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(57) Abstract: The invention relates to oligo- and polysaccharides containing the sugar structural element N-acylglucosamine or 
N-acylgalactosamine, in addition to the use thereof for producing haemocompatible surfaces and to methods for coating surfaces in 
a haemocompatible manner with said oligo- and polysaccharides, which constitute the conunon biosynthetic precursor substances of 
heparin, heparan sulphates and chitosan. The invention also relates to methods for producing the oligo- and/or polysaccharides, in 
addition to diverse application options involving haemocompatible surfaces. The invention specifically relates to the use of the oligo- 
and/or polysaccharides on stents involving at least one haemocompatible coating that has been applied according to the invention and 
that contains an anti-proHferative, anti-inflanunatory and/or athrombogenic active ingredient, to methods for producing said stents 
and to the use of the latter for preventing restenosis. 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifift Oligo- und Polysaccharide sowie die Verwendung dieser Oligo- und/oder Polysac- 
charide, welche den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin enthalten, fur die Herstellung hemokompalibler 
Oberflachen sowie Verfahren zur hemokompatiblen Beschichtung von Oberflachen mit diesen Oligo- und/oder Polysacchariden, 
welche als die gemeinsame biosynthetische Vorlaufersubstanzen von Heparin, Heparansulfaten und Chitosan getten. Des weiteren 
beschreibt die Erfindung Verfahren zur Herstellung dieser Oligo- und/oder Polysaccharide und offenbart diverse Verwendungsmdg- 
lichkcitcn von hcmokompatibcl bcschichtctcn Oberflachen. Im spczicllcn betrifift die Eifindung die Verwendung der Oligo- und/oder 
Polysaccharide auf Stents mit mindestens einer erfindungssgemMss aufgebrachten hemokompatiblen Beschichtung, welche einen an- 
tipnoliferativen, antiinflammatorischen und/oder athrombogenen Wirkstoffenthalt, Verfahren zur Herstellung dieser Stents sowie die 
Verwendung dieser Stents zur Verhindening von Restenose. 
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Verbindungen und Verfahren zur hemokompatiblen 
Beschichtung von OberflSchen 

Beschreibung 

5 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Oligo- und/oder Polysacchariden, 
enthaitend den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin und/oder N-Acylgalactosamin 
fQr die Herstellung hemokompatibler Oberfiachen, Verfahren zur 
hemokompatiblen Beschichtung von OberflSchen mit diesen Oligo- und/oder 
10 Polysacchariden sowie die Verwendung der hemokompatibel beschichteten 
Oberfiachen. 

Im menschlichen KOrper kommt das Blut nur im Falle einer Verietzung mit 
anderen Oberfiachen in Kontakt als der Innenseite von natQriichen Blutgefdl^en. 

15 Daher wird das Blutgerinnungssystem immer dann aktivlert, wenn Blut mit 
fremden Oberfiachen in Kontakt kommt, um die Blutung zu stillen und einen 
lebensbedrohlichen Blutveriust zu verhindem. Da ein Implantat ebenfalis eine 
fremde Oberflache darstellt, werden alle Patienten, die ein Implantat erhalten, das 
dauerhaft mit Blut in Kontakt steht, fur die Dauer des Blutkontaktes mit 

20 Medikamenten behandelt, mit sogenannten Antikoagulantien, welche die 
Blutgerinnung unterdrQcken. Dies gilt ebenso fur Patienten, bei denen eine 
extrakorporale Zirkulation angewendet wird, wie zum Beispiel 
Hamodialysepatienten. Diese gerinnungsunterdruckende Medikation ist jedoch 
mit zum Teil erheblichen Nebenwirkungen behaftet, die von Haarausfall, Nausea 

25 und Erbrechen Qber Thrombozytopenie, hSmorrhagischen Hautnekrosen und 
erhdhter Blutungsneigung bis zu todlich verlaufenden Nebenwirkungen wie 
beispielsweise Hirnblutungen reichen. 

Somit besteht ein Bedarf an nicht-thrombogenen, hemokompatiblen Werkstoffen, 
30 beispielsweise Prothesen, Organersatzteilen, Membranen, KanUlen, Schlduchen, 
Blutbehaitern, Stents, usw., welche bei Blutkontakt nicht das Gerinnungssystem 
ausl6sen und zur Koagulation des Blutes fQhren. 

EP-B-0 333 730 beschreibt ein Verfahren zur Herstellung hemokompatibler 
35 Substrate durch Einarbeitung, Adhasion und/oder Modifizierung und Verankemng 
von nicht-thrombogenem Endothelzelloberflachen-Polysaccharid (HS I). Die 
Immobilisierung dieses spezifischen EndothelzelloberflSchen- 
proteoheparansulfats HS I auf biologischen Oder kOnstlichen Oberfiachen bewirkt, 
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dali derartig beschichtete Oberflachen blutvertraglich werden und fQr den 
dauertiaften Blutkontakt geeignet sind. Nachteilig ist hingegen, dali dieses 
Verfahren filr die Gewinnung von HS I die Kultiviemng von Endothelzellen 
voraussetzt. so dali die wirtschaftliche Venvertbarkeit dieses Verfahrens starl< 
5 eingeschrSnkt ist, da die Kultiviemng von Endothelzellen zeitaufwendig ist und 
groliere Mengen an kultivierten Endothelzellen nur mit immensem Kostenaufwand 
erhditlich sind. 



Aufgabe der vorliegenden ErTindung ist es, Substanzen fur die hemokompatibie 
10 Beschichtung von Oberfldchen sowie Verfahren zur hemokompatiblen 
Beschlchtung von OberflSchen zur VerfOgung zu stellen und ihre Anwendung auf 
Oberfl3chen zur Verhinderung oder Minimierung unerwQnschter Reaktionen. 
Insbesondere Ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung Medizinprodukte 
bereitzustellen, welche ein kontinuierliches kontrolliertes Einwachsen des 
15 Medizinproduktes eriauben - einerselts durch UnterdrQckung der zellulSren 
Reaktionen in den ersten Tagen und Wochen nach der Implantation mit Hilfe der 
ausgewahlten Wirkstoffe und Wirkstoffkombinationen und andererseits durch die 
Bereitstellung einer athrombogenen bzw. inerten bzw. biokompatiblen OberflSche, 
die gewahrleistet, dass mit Abklingen des Wirkstoffeinflusses keine Reaktionen 
20 auf die bestehende FremdoberflSche mehr einsetzen, die langzeitlich ebenfalls zu 
Komplikationen fOhren konnen. 



Diese Aufgabe wird durch die technische Lehre der unabhSngigen Anspriiche der 
vorliegenden Erfindung geldst. Weitere vorteilhafte Ausgestaltungen der 
25 Erfindung ergeben sich aus den abhangigen AnsprOchen, der Beschreibung, den 
Figuren sowie den Belspleien. 
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sowie strukturell sehr ahnliche Polysaccharide der allgemelnen Formel lb 



Forme! lb 



10 




Die Polysaccharide gemSB Formel la weisen Molekulargewichte von 2kD bis 
15 400kD auf. bevorzugt von 5kD bis 150kD, mehr bevorzugt von lOkD bis lOOkD 
und insbesondere bevorzugt von 30kD bis 80kD. Die Polysaccharide gemad 
Formel lb weisen Molekulargewichte von 2kD bis 15kD auf, bevorzugt von 4kD bis 
13kD, mehr bevorzugt von 6kD bis 12kD und insbesondere bevorzugt von 8kD bis 
1 1kD, Die Variable n ist eine ganze Zahl im Bereich von 4 bis 1050. Bevorzugt 
20 ist n eine ganze Zahl von 9 bis 400, mehr bevorzugt von 14 bis 260 und 
Insbesondere bevorzugt eine ganze Zahl zwischen 19 und 210. 



Die allgemeine Formel la und lb gibt ein Disaccharid wieder, welches als 
Grundbaustein des erflndungsgemSl^en Polysaccharides anzusehen ist und durch 

25 n-fache Aneinanden^eihung des Gmndbausteins das Polysaccharid ergibt. Dieser 
aus zwei ZuckemnolekUlen aufgebaute Grundbaustein soli nicht dahingehend 
ausgelegt werden, dad unter die allgemelnen Formein la und lb nur 
Polysaccharide mit einer geraden Anzahl an ZuckemiolekQIen fallen. NatOriich 
umfaKt die allgemeine Fomiel la sowie die Fomnel lb auch Polysaccharide mit 

30 einer ungeraden Anzahl an Zuckerbausteinen. Als Endgruppen der Oligo- bzw. 
Polysaccharide liegen Hydroxygruppen vor. 



Die Reste Y und Z reprasentieren unabhSngig voneinander die folgenden 
chemischen Acyl- Oder Carboxyalkylgruppen: 
35 ^CHO. -COCH3, -COC2H5, -COC3H7, -COC4H9, -COC5H11, -COCH(CH3)2, 
^COCH2CH(CH3)2, -COCH(CH3)C2H5. "-COC(CH3)3. -^H2C00', 
-C2H4COO'. -CsHeCOO". -C4H8COO". 
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Bevorzugt sind die Acylreste -COCH3. -COC2H5, -COC3H7 sowie die 
Carboxyalkylreste --CH2COO'. -C2H4COO', -CsHeCOO". Mehr bevorzugt sind 
Acetyl- und Propanoylgaippe sowie der Carboxymethyl- und Carboxyethylrest. 
Insbesondere bevorzugt sind die Acetylgmppe und der Carboxymethylrest. 
5 Zudem ist bevorzugt, \Ner\n der Rest Y eine Acylgruppe und der Rest Z eine 
Carboxyaikylgruppe reprasentiert. IVIehr bevorzugt ist, wenn Y ein Rest -COCH3, 
-COC2H5 Oder -COC3H7 und insbesondere --COCH3 ist. Zudem ist ferner 
bevorzugt, wenn Z ein Carboxyethyl- oder Carboxymethylrest ist, wobei der 
Carboxymethylrest insbesondere bevorzugt ist. 

10 

Der gemSH Formel la gezeigte Disaccharidgmndbausteln enthdit jeweils einen 
Substituenten Y und einen weiteren Rest Z. Dies soil verdeutlichen, dad das 
erfindungsgemSl^e Polysaccharid zwei verschiedene Rests, nSmlich Y und Z 
enthSlt. Dabei soil die allgemeine Formel la gerade nicht nur Polysaccharide 

15 umfassen, welche die Reste Y und Z in strong alternierender Abfolge enthalten, 
wie sich aus der Aneinanderreihung der Disaccharidgrundbausteine ergeben 
wQrde, sondern auch Polysaccharide, welche die Reste Y und Z in vollstSndig 
statlstischer Abfolge an den Aminogruppen tragen, Ferner soil die allgemeine 
Formel la auch solche Polysaccharide umfassen, die die Reste Y und Z in 

20 unterschiedlicher Anzahl enthalten. Verhaitnisse zwischen der Anzahl an Resten 
Y zu der Anzahl an Resten X kOnnen zwischen 70% : 30%, bevorzugt zwischen 
60% : 40% und besonders bevorzugt zwischen 45% : 55% liegen. Insbesondere 
bevorzugt sind derartige Polysaccharide der allgemeinen Formel la, welche im 
wesentlichen an der Halfte der Aminogruppen den Rest Y und an der anderen 

25 H3lfte der Aminognjppen den Rest Z In einer rein statistischen Verteilung tragen. 
Der Begriff "im wesentlichen die HSIfte" bedeutet im Idealfall exakt 50%, soil 
jedoch den Bereich von 45% bis 55% und insbesondere 48% bis 52% mit 
umfassen. 

30 Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formel la, worin die Reste Y 
und Z folgende Bedeutung haben: 
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-CHO 
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z 




-CH2C00' 



wo 03/094990 



S 



PCT/DE03/01253 



Insbesondere bevorzugt sind die Verbindungen der allgemelnen Formel la, worin 
die Reste Y und Z folgende Bedeutung haben: 



Bevorzugt sind die Verbindungen der allgemelnen Fonnel lb. worin Y eine der 
folgenden Gruppen ist: -CHO, -COCH3, -COC2H5 oder -COC3H7. Welter 
bevorzugt sind die Gmppen -CHO, -COCH3, -COC2H5 und insbesondere 

10 bevorzugt Ist die Gruppe -COCH3. 

Die Verbindungen der allgemeinen Fomiel lb enthalten nur noch einen geringen 
Anteil an freien Aminogruppen. Da mit dem Ninhydrintest keine freien 
Aminogruppen mehr nachgewiesen werden konnten, kann aufgrund der 
Empflndlichkelt dieses Tests geschlossen werden, dass weniger als 2%, 

15 bevorzugt weniger als 1% und Insbesondere bevorzugt weniger als 0,5% alter 
-NH-Y-Gruppen als freie Aminogruppen vorliegen, d.h. bei diesem geringen 
Prozentsatz der Gruppen -NH-Y bedeutet Y Wasserstoff. 

Da die Polysaccharide der allgemeinen Formein la und lb Carboxylatgaippen und 
20 Aminogruppen enthalten, umfassen die allgemeinen Formlen la und lb auch 
Alkali- sowie Erdalkalimetallsalze der entsprechenden Polysaccharide. So 
k5nnen Alkallmetallsaize wie das Natriumsalz, das Kallumsalz, das Lithiumsalz 
Oder Erdalkalimetallsalze wie beispielsweise das Magnesiumsalz oder das 
Calciumsalz genannt werden. Ferner kOnnen mit Ammonlak, primSren. 
25 sekundaren, tertiaren und quaternaren Aminen, Pyridin und Pyridlnderivaten 
Ammonlumsaize, bevorzugt Alkylammoniumsaize und Pyridiniumsaize gebildet 
werden. Zu den Basen, welche mit den Polysacchariden Saize bilden, z3hlen 
anorganische und organische Basen wie beispielsweise NaOH, KOH, LiOH, 
CaCOa, Fe(0H)3, NH4OH, Tetraalkylammoniumhydroxide und Shnliche 
30 Verbindungen. 

Heparansulfate kommen ubiquitar auf Zelloberflachen von SSugetleren vor. Von 
Zelltyp zu Zelltyp unterschelden sie sich stark in Molekulargewicht, 
Acetylierungsgrad und Sulfatierungsgrad. Leberheparansulfat weist beispielweise 
35 einen Acetylierungsgrad von ca. 50% auf, wohingegen das Heparansulfat aus der 
Glykokalix von Endothelzellen einen Acetylierungsgrad von bis zu 90% und grofier 
aufweisen kann. Heparin weist nur einen sehr geringen Acetylierungsgrad von 
bis zu 5% auf. Der Sulfatierungsgrad liegt beim Leberheparansulfat und Heparin 



5 



Y = -CHO 

Y = -COCH3 



und 
und 



Z = -C2H4COO 
Z = -CHaCOO" 



wo 03/094990 



6 



PCT/DE03/01253 



bei - 2 pro Disaccharideinheit, bei Endothelzellheparansulfat nahe bei 0 und bei 
Heparansulfaten aus anderen Zelltypen zwischen 0 und 2 pro Disaccharideinheit. 

Die folgende Abbildung zeigt eine Tetrasaccharideinheit eines Heparins oder 
5 Heparansulfates mit statistischer Verteilung der Sulfatgruppen und einem 
Sulfatlerungsgrad von 2 pro Disaccharideinheit wie er fOr Heparin typisch ist: 



10 Allen Heparansulfaten ist mit Heparin der Ablauf der Biosynthese gemeinsam. 
Dabei wird als erstes das Coreproteln mit der Xylose-haKigen Bindungsregion 
aufgebaut. Sie besteht aus der Xylose und zwei damit verbundenen 
Galactoseresten. An den letzten der beiden Galactosereste wird dann 
abwechseind je eine GlucuronsSure und ein Galactosamin gebunden, bis die 

15 entsprechende Ketteni^nge en-eicht ist. Abschiiel^end erfolgt eine mehrstufige 
enzymatische l\^odifizierung dieses gemeinsamen Vorldufer-Polysaccharides aller 
Heparansulfate und des Heparins durch Sulfotransferasen und Epimerasen, die 
durch ihre unterschtedlich vollstdndigen Umsetzungen das breite Spektrum an 
verschiedenen Heparansulfaten bis hin zum Heparin generieren. 



Heparin ist alternierend aus D-Glucosamin und D-Glucuronsaure bzw. L- 
Iduronsaure aufgebaut. wobei D-Glucosamin und D-Glucuronsaure p-1,4- 
glykosidisch (bzw. L-iduronsSure in a-1 ,4-glykosidischer VerknQpfung) zum 
Disaccharid verknupft sind, welches die Heparinuntereinheiten bildet. Diese 

25 Untereinheiten sind wiederum miteinander p-1 ,4-glykosidisch veri^nQpft und fOhren 
zum Heparin. Die Stellung der Sulfonylgruppen kann wechseln. Eine 
Tetrasaccharideinheit enthSIt durchschnittlich 4 bis 5 Schwefelsdurereste. 
Heparansulfat, auch als Heparitinsulfat bezeichnet enthgit mit Ausnahme des 
Leberheparansulfates weniger N- und 0-gebundene Sulfonylgruppen als Heparin, 

30 dafOr aber mehr N-Acetylgmppen. 




oso- 



'3 



20 
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Wie aus Figur 3 deutiich wird, sind die Verbindungen der allgemeinen Formel la 
(s. Fig. 3c als Beispiel) und die Verbindungen der allgemeinen Formel lb (s. Fig. 
3b als Beispiel) dem naturlichen Heparansulfat der Endothelzellen strukturell 
dhnlich, vermeiden aber die eingangs geschilderten Nachteile bei der Verwendung 
5 von Endothelzellheparansulfaten. 

Fur die antithrombotische Wirksamkeit wird eine bestimmte Pentasaccharideinheit 
verantwortlich gemacht, die sich in handelsQblichen HeparinprSiparaten in ca. 
jedem dritten MolekOI wiederfindet. Durch spezielle Trennverfahren lassen sich 

10 Heparinpraparate unterschiedlicher antithrombotischer Aktivitat herstellen. In 
hochaktiven, beispielsweise durch Antithrombin-lil-Affinitatschromatographie 
erhaltenen Praparationen („High-Affinlty"-Heparin) findet sich diese aktive 
Sequenz in jedem HeparinmoIekOI, wogegen in „No-Affinity"-Praparationen keine 
charakteristischen Pentasaccharidsequenzen und damit keine aktive 

15 Gerinnungshemmung nachgewiesen warden kdnnen. Durch die Wechselwirkung 
mit diesem Pentasaccharid wird die Aktivitat von Antithrombin III, einem Inhibitor 
des Gerinnungs-SchlQsselfaktors Thrombin, wesentlich potenziert 
(Bindungsaffinitatssteigerung bis um den Faktor 2X10^) [Stiekema J.CJ.; Clin 
Nephrology 26, Suppl. Nr 1, S3-S8, (1986)]. 

20 

Die Aminogruppen des Heparins sind meistenteils N-sulfatiert oder N-acetyliert. 
Die wichtigsten 0-SuIfatierungspositlonen sind das C2 in der Iduronsaure, sowie 
das C6 und das C3 in Glucosamin. FUr die Wirkung des Pentasaccharids auf die 
plasmatische Gerinnung wird hauptsachiich die Suifatgruppe am C6 verantwortlich 
25 gemacht, Im geringeren MaRe auch die anderen funktionellen Gruppen. 

Mit IHeparin oder Heparansulfaten beschichtete Oberfiachen medizinischer 
Implantate sind und bleiben durch die Beschichtung nur bedingt hemokompatibel. 
Das auf die kOnstliche OberflSche aufgebrachte Heparin oder Heparansulfat 
30 veriiert teilweise in drastischem Made seine antithrombotische Wirkung, was mit 
einer aufgrund sterischer Hinderung eingeschrankten Wechselwirkung der 
besagten Pentasaccharideinheiten mit Antithrombin ill in Zusammenhang 
gebracht wird. 

35 In alien Fallen wird aufgrund der Immobilisierung dieser polyanionischen 
Substanzen eine starke Plasmaproteinadsorption auf der heparinisierten 
Oberflache beobachtet, was einerseits die gerinnungsunterdrOckende Wirkung 
des Heparins bzw. der Heparansulfate aufhebt und andererseits spezifische 
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Gerinnungsvorgange durch adharierte und somit tertiarstrukturveranderte 
Plasmaproteine (z.B. Albumin, Fibrinogen, Thronnbin) und darauf adliarierende 
Thrombozyten auslbst, 

5 Somit bestelit einerseits ein Zusammenhang zwischen der durch die 
Immobilisierung eingeschrankten Wechselwirkung der Pentasaccharideinheiten 
mit Antithrombin III, andererseits kommt es zu Ablagerungen von 
Plasmaproteinen auf der Heparin- bzw. Heparansuifatschicht auf dem 
medizinischen Implantat, was zu Verlusten der antithrombotischen Eigenschaften 

10 der Beschichtung fiihrt und sich sogar ins Gegenteil umkehren kann, da die 
innerhalb weniger Sekunden eintretende Plasmaproteinadsorption zum Veriust 
der antikoagulierenden Oberfiache fOhrt und die adharierenden Plasmaproteine 
ihre Tertiarstruktur andern, wodurcli eine thrombogene Oberfiache entsteht. Es 
konnte Qberraschenderweise festgestellt werden, dass die Verbindungen der 

15 allgemeinen Formel la und lb trotz der strukturelien Unterschiede zum Heparin 
bzw. Heparansulfat die hemokompatiblen Eigenschaften von Heparin weiterhin 
aufweisen und zudem bei der Immobilisierung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel la oder lb keine nennenswerten Ablagerungen von Plasmaproteinen, die 
einen initialen Schritt in der Aktivierung der Gerinnungskaskade darstellen, 

20 beobachtet werden konnten. Die hemokompatiblen Eigenschaften der 
erfindungsgemafJen Verbindungen bleiben auch nach ihrer Immobilisierung auf 
kOnstlichen Oberfiachen weiterhin erhalten. 

Ferner wird vermutet, dass die Sulfatgruppen des Heparins bzw. der 
25 Heparansulfate fUr die Wechselwirkung mit Antithrombin III notwendig sind und 
dadurch dem Heparin bzw. Heparansulfat die antikoagulatorische Wirkung 
verleihen. Da durch eine weitgehend vollstandige Desulfatierung die 
Sulfatgruppen bei den Verbindungen der allgemeinen Fomiel lb bis auf einen 
geringen Anteil von unter 0,2 Sulfatgruppen pro DIsaccharideinheit entfemt 
30 werden, wirken die erfindungsgemafJen Verbindungen nach Formel lb als auch 
die Verbindungen nach Fomnel la nicht selbst aktiv gerinnungsunterdriickend, d.h. 
antikoagulativ. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen der allgemeinen Formel lb konnen aus 
35 Heparin oder Heparansulfaten hergestellt werden. indem zuerst das 
Polysaccharid im wesentlichen vollstandig desulfatiert und danach im 
wesentllchen vollstandig N-acyliert wird. Der Begriff "im wesentlichen vollstandig 
desulfatierf steht ftir einen Desulfatierungsgrad von gr6(ler 90%, bevorzugt 
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grOlier 95% und besonders bevotzugt groder 98%. Der Desulfatierungsgrad 
kann gemaii dem sogenannten Ninhydrintest bestimmt werden. der freie 
Aminogmppen nachweist Die Desulfatierung erfolgt in dem Malie, dalS mit 
DUMB (Dimethylmethylenblau) keine Farbreaktion mehr erhalten wlrd. Dieser 
5 Farbtest ist zum Nachweis sulfatierter Polysaccharide geeignet, seine 
Nachweisgrenze ist in der Fachliteratur jedoch nicht bekannt. Die Desulfatierung 
kann beispielsweise durch Erhitzen des Pyridiniumsalzes in einem 
LQsungsmittelgemisch durchgefQhrt werden. Insbesondere hat sich eine 
Mischung von DMSO, 1,4-Dioxan und Methanol bewShrt. 

10 

Heparansulfate sowie Heparin wurden durch Totalhydrolyse desulfatiert und 
anschliedend reacyliert. Danach wurde die Zahl der Sulfatgoippen pro 
Disaccharideinheit (S/D) mittels C^^-NMR bestimmt Die folgende Tabelle 1 gibt 
diese Resultate am Beisplel von Heparin und desulfatiertem, reacetyliertem 
1 5 Heparin (Ac-Heparin) wieder. 



Tab. 1 : Verteilung der funktionellen Gruppen pro Disaccharideinheit am Beispiel 
von Heparin und Ac-Heparin bestimmt mittels ^^C-NMR-Messungen 





2-S 


6-S 


3-S 


NS 


N-Ac 


NH2 


S/D 


Heparin 


0,63 


0,88 


0.05 


0,90 


0.08 


0,02 


2,47 


Ac-Heparin 


0,03 


0 


0 


0 


1.00 




0.03 



2-S, 3-S, 6-S: Sulfatgruppen am Position 2, 3 bzw. .6 
NS: Sulfatgruppen an den Aminogruppen 

N-Ac: Acetylgruppen an den Aminogruppen 

NH2: freie Aminogruppen 

25 S/D: Sulfatgnjppen pro Disaccharideinheit 

Reproduzieri3ar ergab sich ein Sulfatgehalt von ca. 0,03 
Sulfatgruppen/Disaccharideinheit (S/D) beim Ac-Heparin im Vergleich mit ca. 2,5 
Sulfatgruppen/Disaccharideinheit beim Heparin 

30 

Wie oben beschrieben hat der Unterschied in den Sulfatgehalten von Heparin 
bzw. Heparansulfaten und denen der VertDindungen der allgemeinen Formein la 
und lb einen wesentlichen Einfiuss auf die Aktivitat gegenuber Antithrombin ill und 
der antikoagulativen Wiri<ung dieser Verbindungen. 

35 
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Die Verbindungen der allgemeinen Formein la und lb weisen einen Gehalt an 
Sulfatgmppen pro Disaccharideinheit von weniger als 0,2, bevorzugt weniger als 
0,07. weiter bevorzugt weniger als 0.05 und insbesondere bevorzugt weniger als 
0»03 Sulfatgmppen pro Disaccharideinheit auf. 

5 

Durch die Entfernung der Sulfatgruppen des Heparins, denen die aktiven 
gerinnungsunterdruckenden Wirkungsmechanismen zugeschrieben werden, 
erhalt man ein zur Oberfiachenveredelung geeignetes hemokompatibles, 
gerinnungsinertes Oligo- bzw. Polysaccharid, das einerseits keine aktive Rolie Im 
10 Gerinnungsprozess mehr einnimmt, und das andererseits vom Gerinnungssystem 
nicht als Fremdoberflache erkannt wird. Diese Beschichtung imitiert erfolgreich 
den von der Natur vorgegebenen Hochststandard der Hemokompatibilitat und 
Passivitat gegenQber den gerinnungsaktiven Komponenten des Blutes. 

15 Die Beispiele 5 und 6 verdeutlichen, dass Oberfl3chen. welche mit den 
erfindungsgemaiien Verbindungen gemafl den allgemeinen Fonnein la und/oder 
lb beschichtet werden, insbesondere kovalent beschichtet werden, eine 
passivierende, athrombogene, hemokompatible, antiproliferative und/oder 
antiinflammatorische Beschichtung ergeben. Dies wird eindeutig am Beispiel des 

20 Ac-Heparins belegt. 

Im wesentlichen vollstSndig N-acyliert bezieht sich auf einen N-Acylierungsgrad 
von grfifler 94%, bevorzugt grader 97% und besonders bevorzugt grfilier 98%. 
Die Acylierung verlSuft derart vollstSndig, daK mit dem Ninhydrinnachweis auf 

25 freie Aminogruppen keine Farbreaktion mehr erhalten wird. Als Acylierungsmittel 
werden bevorzugt Carbonsaurechloride, -bromide Oder -anhydride eingesetzt. 
Essigsaureanhydrid, Propionsaureanhydrid, Buttersdureanhydrid, Essigsaure- 
chlorid, Propionsdurechlorid oder Buttersaurechlorid eigenen sich beispielsweise 
zur Herstellung der erfindungsgemd&en Verbindungen. Insbesondere eignen 

30 sich Carbons3ureanhydride als Acylierungsmitttel. 

Als Losungsmittel insbesondere fQr die Carbonsaureanhydride wird deionisiertes 
Wasser venA/endet, bevorzugt zusammen mit einem Cosolvens, welches in einer 
Menge von 10 bis 30 Volumenprozent beigesetzt wird. Als Cosolventien eignen 
35 sich Methanol, Ethanol, DMSO, DMF, Aceton, Dioxan, THF, Essigsaureethylester 
und andere polare LSsungsmittel. Bei der Verwendung von CarbonsSure- 
halogeniden werden bevorzugt polare wasserfreie Ldsungsmittel wie DMSO oder 
DMF eingesetzt. 
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Als LOsungsmittel wird deionisiertes Wasser verwendet, bevorzugt zusammen mit 
einem Cosolvens, welches in einer Menge von 10 bis 30 Voiumenprozent 
beigesetzt wird. Als Cosolventien eignen sich Methanol, Ethanoi, DMSO, DMF, 
5 Aceton, Dioxan, THF, Essigsaureethylester und andere polare LSsungsmittel. 

Die erfindungsgemaiien Verbindungen der allgemelnen Forme! la weisen an der 
Halfte der ZuckemnolekQIe eine Carboxylatgruppe und an der anderen Halfte eine 
N-Acylgruppe auf. 

10 

Derartige Verbindungen lassen sich auch aus den Polysacchariden 
Hyaiuronsaure, Dermatansulfat. Chondroitinsulfat herstellen. 
Unterschiede zu Heparin und Heparansulfat ergeben sich in der Veri^nOpfung der 
Monosaccharide, die hier nicht 1,4-glykosidisch sondem 1,3-glycosidisch voriiegt. 
15 Die Disaccharide sind wieder 1,4-gylcosidisch miteinander veri^nQpft. Bej den 
ebenfalls in der Blutgerinnung antithrombotisch aktiven Dermatansulfaten 
[Biochem. J 289, 313-330 (1993)] und bei den Chondroitinsulfaten ist N- 
Acetylglucosamln durch N-Acetylgalactosamin ersetzt, die sich in der rSumlichen 
Steilung der Hydroxylgruppe am C-Atom 4 voneinander unterscheiden. 

20 

Aufgrund ihrer verwandten Struktur werden die Polysaccharide anhand der 
vorhandenen Unterschiede foigendermaden zugeordnet; 
Typ 1) Uronsaure-Galactosamintyp (HexA-GalN)n : 

Hierzu gehoren Chondroitinsulfat und Dermatansulfat. Typisch fUr diese Gruppe 
25 Ist die &-1 ,3-^lycosidische Bindung der Uronsdure an das Galactosamin. 
Galactosamin ist seinerseits 1^-1 ,4-glycosidisch an die nSchste UronsSure 
gebunden. Dermatansulfat unterscheidet sich von Chondroitinsulfat durch einen 
hohen Anteil einer weiteren auch bei Heparin und Heparansulfat voricommenden 
Urons3ure, der Ulduronsaure. 
30 Der Sulfatierungsgrad von Chondroitinsulfat liegt bei 0,1 bis 1,3 Sulfatgmppen pro 
Disaccharid. Demnatansulfat hat mit 1,0 bis 3,0 Sulfatgruppen pro Disaccharid 
einen durchschnittlich hoheren Sulfatierungsgrad als Chondroitinsulfat und 
erreicht damit Heparin-Shnliche Werte. Die Aminogruppen sind N-acetyliert. 
Die Desulfatierung und N-Reacylierung fuhrt hier wie im Falle von Heparin und 
35 Heparansulfat zu Verbindungen, die ebenfalls fur die Verwendung als 
athrombogenen Beschichtung geeignet sind. 

Typ 2) Uronsaure-Glucosamintyp (HexA-GlcN)n: 
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Hierzu geh5ren Heparin, Heparansulfat und Hyaluronan. Heparin und 
Heparansulfat sind ausschlielilich (i-1,4-verknOpft, wahrend im Hyaluronan, das 
ebenfalls diesem Typ zugeordnet ist, die Monosaccharide D-Glucuronsaure und 
D-Glucosamin fi-1,3-verknQpfte Monossaccharide sind. Dieses Polysaccharid 
5 besitzt als einziges keine Sulfatgruppen und ist N-acetyliert. Das 
Molekulargewicht erreicht im Vergleicli zu Heparin und Heparansulfat 
Maximalwerte bis zu 8000 kD. Die Verringeoing der Kettenlange und der Erhalt 
der Acetylgruppen bzw. die N-Reacylierung fQhrt zu einer sich von der Forme! lb 
allein in der ,3-glycosidischen VerknOpfung der Monosaccharide 
10 unterscheidbaren Struktur. 

Weitere Verbindungen lassen sich auch aus Chitin oder Chitosan herstellen. 

Chitin ist ein stickstoffhaltlges Polysaccharid, dessen monomere Einheiten aus N- 
15 Acetyl-D-Glucosamin bestehen, welche p-1,4-glykosldisch verknUpfl sind. 
Dadurch ergeben sich lineare Polymere, die aus ca. 2000 Zuckerbausteinen 
bestehen und ein Molekulargewicht von ca. 400.000 g/mol aufweisen. Chitin 
weist eine sehr schlechte L5slichkeit auf und ist in Wasser, organischen 
Losungsmittein sowie verdunnten SSuren oder verdQnnten Laugen fast unloslich. 
20 Ein Versetzen mit starken Sauren fuhrt zu einer Hydrolyse, bei der D-Giucosamin 
und Essigsaure entstehen. Die Behandlung mit starken Laugen fQhrt hingegen 
zu Chitosan und Acetat. 

Chitosan kann leicht durch Verseifung von Chitin gewonnen werden. Chitosan 
25 besteht aus p-1,4-glykosidlsch verknOpftem Glucosamin (2-Amlno-2-deoxy-D- 
glucose). Chitosan ist aufgrund seiner Filmbildungseigenschaften bekannt und 
wird zudem als Basismaterial fur lonentauscher und als Mittel zur Senkung des 
Cholesterinsplegels im Blutserum und zur Gewichtsreduktion eingesetzt. 

30 Die erfindungsgemaden Substanzen der allgemeinen Formel la konnen aus Chitin 
hergestellt werden, indem Chitin mittels starker Basen teilweise deacetyliert wird 
und danach die freien Animogruppen monocarboxyalkyliert werden (s. Figur 1). 
Der Deacetylierungsgrad, d.h. die Menge an demaskierten primSren 
Aminogruppen kann volumetrisch bestimmt werden. Der quantitative Nachweis 

35 der freien Aminogruppen erfolgt mittels Ninhydrinreaktion. Je nach 
VersuchsdurchfUhrung kfinnen Deacetylierungsgrade von 20 bis 80% erhalten 
werden. Bevorzugt sind Deacetylierungsgrade von 40 bis 60%, insbesondere 
bevorzugt sind 45 bis 55%. 
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Auf diesem Syntheseweg sind Polysaccharide erhaltlich, deren Zuckerbausteine 
entweder eine N-Acetylgruppe Oder eine N-Carboxyalkylgruppe in rein 
statistischer Verteilung enthalten. 

5 

Chitosan. welches durch basische Hydrolyse der N-Acetylgaippen des Chitins 
leicht zuganglich ist (siehe Fig. 1). dient gleichermafien als Ausgangsmaterial zur 
Synthese der Polysaccharide gemali Fomnel la, 

10 Chitosan besitzt nur sehr wenige N-Acetylgruppen. Somil kennen die 
erfindungsgemdfien Verbindungen zum einen dadurch erhaiten werden, dafi im 
wesentlichen die HSIfte der freien Aminogruppen in einem ersten Schrltt 
carboxyalkyliert werden und danach die verbleibenden freien Aminogruppen 
acyliert werden, oder man zuerst die Acylierung durchfUhrt und danach die 

15 verbleibenden freien Aminogruppen mit einem geeigneten Carboxy- 
alkyliemngsmittel umsetzt. Bevorzugt ist, wenn im wesentlichen die Haifte der 
Aminogruppen acyliert und die verbleibende H3ifte carboxyalkyliert wird. 

Unter partiell N-acyliertem Chitosan wird ein N-Acylierungsgrad von 30 - 70%, 
20 bevorzugt von 40 - 60% und besonders bevorzugt von 45 - 55% verstanden. 
Insbesondere bevorzugt sind Chitosanderivate, welche im wesentlichen an der 
Haifte der Aminogruppen den Rest Y und an der anderen Haifte der 
Aminogoippen den Rest Z in einer rein statistischen Verteilung tragen. Der 
Begriff "im wesentlichen die Haifte" bedeutet im Idealfall exakt 50%, soli jedoch 
25 den Bereich von 45% bis 55% mit umfassen. Der Carboxyalkylierungs- und 
Acylierungsgrad lassen sich beispielsweise mittels ^^C-NMR bestimmen 
(Fehlertoleranz ±3%). 

Aufgrund der Tatsache, daB in einem ersten Reaktionsschritt eine bestimmte 
30 Anzahl der freien Aminogruppen acyliert oder carboxyalkyliert wird, ergibt sich 
dadurch zwangslaufig eine vollstandig statistische Verteilung der Acylreste bzw. 
Carboxyalkylreste in dem Polysaccharid der allgemeinen Formel la. Die Formel 
la soli daher nur einen Disaccharidbaustein des ertindungsgemaHen 
Polysaccharides wiedergeben, nicht aber eine altemierende Abfolge der 
35 Acylgmppen und Carboxyalkylgruppen festlegen. 

Die folgende Abbildung zeigt eine typische Tetrasaccharideinheit eines N- 
carboxymethyllerten, N-acetylierten Chitosans: 
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COO 




Die vorliegende Erfindung beschreibt die Verwendung der Verbindungen der 
5 allgemeinen Formel la und/oder lb sowie Saize dieser Verbindungen fDr die 
Beschichtung, insbesondere eine hemokompatible Beschlchtung von natQrilchen 
und/oder kunstlichen Oberfiachen. Unter "hemokompatibel" wird die Eigenschaft 
der erfindungsgennaBen Verbindungen verstanden, niclit mit den Stotfen des 
Blutgerinnungssystems oder den Blutpl3ttchen wechselzuwirken und daher nicht 
10 die Blutgerinnungskaskade auszul6sen. 

Zudem offenbart die Erfindung Oligo- und/oder Polysaccliariden fur die 
hemokompatible Beschichtung von Oberfiachen. Bevorzugt sind Polysaccharide 
innerhalb der oben genannten Molekulargewichtsgrenzen. Die verwendeten 

15 Oligo- und/oder Polysaccharide zeichnen sich dadurch aus, da(i sie den 
Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin in grower Menge 
enthalten. Dies bedeutet, dass 40 bis 60%, bevorzugt 45 - 55% und 
Insbesondere bevorzugt 48 - 52% der Zuckerbausteine N-Acylglucosamin oder N- 
Acylgalactosamin sind und im wesentlichen die restlichen Zuckerbausteine jeweils 

20 einen Carboxylrest aufweisen. Die Oligo- und/oder Polysaccharide bestehen 
somit gewdhnlich zu Qber 95%, bevorzugt zu Qber 98%, aus nur zwei 
Zuckerbausteinen, wobei ein Zuckerbaustein eInen Carboxylrest und der andere 
einen N-Acylrest tragt. 

25 Ein Zuckerbaustein der Oligo- und/oder Polysaccharide ist N-Acylglucosamin bzw. 
N-Acylgalactosamin., bevorzugt N-Acetylglucosamin bzw. N-Acetylgalactosamin, 
und bei dem anderen handelt es sich urn Uronsauren, bevorzugt um 
Glucuronsaure und Iduronsaure. 
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Bevorzugt sind Ollgo- und/oder Polysaccharide, welche im wesentlichen aus dem 
Zucker Glucosamin bzw. Galactosamin bestehen, wobei im wesentlichen die 
Halfte der Zuckerbausteine eine N-Acylgruppe tragt, bevorzugt eine N- 
Acetylgruppe, und die andere Halfte der Glucosaminbausteine eine Qber die 
5 Anninogruppe direkt oder uber eine oder nnehrere Methylenylgruppen gebundene 
Carboxylgruppe tragt. Bel diesen an die Aminogruppe gebundenen 
CarbonsSurereste handelt es sich bevorzugt urn Carboxymethyl- oder 
Carboxyethylgruppen. Femer sind Ollgo- und/oder Polysaccharide bevorzugt, 
welche Im wesentlichen zur Halfte. d.h. zu 48 - 52%, bevorzugt zu 49 - 51% und 

10 insbesondere bevorzugt zu 49,5 - 50,5%, aus N-Acylglucosamin bzw. N- 
Acylgalactosamin, bevorzugt aus N-Acetylglucosamin oder N-Acetylgaiactosamin 
und im wesentlichen zur anderen Hdlfte aus einer Uronsdure, bevorzugt 
Glucurons3ure und Idurons^ure, bestehen. Besonders bevorzugt sind die Oligo- 
und/oder Polysaccharide, welche eine im wesentlichen alternierende Abfolge (d.h. 

15 abgesehen von der statistischen Fehlerrate bei der altemierenden VerknQpfung) 
der beiden Zuckerbausteine aufwelsen. Die Rate der Fehlverknupfungen sollte 
unter 1%, bevorzugt unter 0»1% liegen. 

QberraschendenA/eise hat sich gezeigt, dafJ sich fQr die erfindungsgemSRen 
20 Verwendungen insbesondere im wesentlichen desulfatiertes und im wesentlichen 
N-acyliertes Heparin sowie partiell N-carboxyalkyliertes und N-acy!iertes Chitosan 
als auch desulfatiertes und im wesentlichen N-acyliertes Dermatansulfat, 
Chondroitinsulfat und auch in der Kettenlange reduzierte Hyaluronsaure 
besonders gut eignen. Insbesondere sind fUr die hemokompatible Beschichtung 
25 N-acetyliertes Heparin sowie partiell N-carboxymethyliertes und N-acetyllertes 
Chitosan geeignet. 

Die durch ''im wesentlichen" definierten Desulfatierungs- und Acylierungsgrade 
wurden bereits welter oben definiert. Der Begriff "im wesentlichen" soli 

30 verdeutlichen, dali statistische Abweichungen zu bertlcksichtigen sind. Eine im 
wesentlichen altemierende Abfolge der Zuckerbausteine besagt, dali in der Regel 
keine zwei gleichen Zuckerbausteine aneinander gebunden sind, schlieBt aber 
eine derartige FehlverknQpfung nicht vollkommen aus. Entsprechend bedeutet 
"im wesentlichen zur Halfte" annahernd 50%, laRt aber geringe Schwankungen zu. 

35 da gerade bei biosynthetisch hergestellten MakromolekOlen nie der Ideaifall 
errelcht wird und immer gewisse Abweichungen berQcksichtigt werden mOssen, 
da Enzyme nicht perfekt arbeiten und bei der Katalyse mit einer gewissen 
Fehlerrate zu rechnen 1st Im Falle des natUriichen Heparins liegt hingegen eine 
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streng altemierende Abfolge von N-Acetylglucosamin- und Uronsaureeinhelten 
(statt Glucuron-) vor. 

Des weiteren wird ein Verfahren zur hemokompatiblen Beschichtung von 
5 Oberfiachen offenbart, welche fur den direkten Blutkontakt bestimmt sind. Bei 
diesem Verfahren winj eine natUrliche und/oder kOnstliche Oberfiache 
bereitgestellt und die oben beschriebenen Oligo- und/oder Polysaccharide werden 
auf dieser Oberflache immobilisiert. 

10 Die Immobilisierung der Oligo- und/oder Polysaccharide auf diesen OberflMchen 
kann mittels hydrophober Wechselwirkungen, van der Waals Kr§ften, 
elektrostatischer Wechselwirkungen, WasserstoffbrQcken, ionischer 
Wechselwirkungen, Quervemetzung der Oligo- und/oder Polysaccharide und/oder 
durch kovalente Bindung an die Oberfldche bewirkt werden. Bevorzugt ist die 

15 kovalente Veri^nUpfung der Oligo- und/oder Polysaccharide (side-on Bindung), 
mehr bevorzugt die kovalente Einzelpunktverknupfung (side-on Bindung) und 
insbesondere bevorzugt die kovalente EndpunktverknUpfung (end-on Bindung). 

Dabei kOnnen beliebige naturiiche und/oder kOnstliche Oberfiachen von 
20 Medizinprodukten eingesetzt werden, beispielsweise Oberfiachen von Prothesen, 
Organe, Gefade, Aorten, Herzklappen, Schlauchen, Organersatzteilen, 
Implantaten, Fasern, Hohlfasern, Stents, KanQlen, Spritzen, Membranen, 
Konserven, Blutbehaitern, Titerplatten. Herzschrittmachern, Adsorbermedien, 
Chromatographiemedien, Chromatographiesaulen, Dialysatoren, 

25 VerbindungsstQcke, Sensoren, Ventile, Zentrifugenkammem, 
Warmeaustauschem, Endoskope, Filter, Pumpenkammem sowie andere 
Oberfiachen, welche hemokompatible Eigenschaften aufweisen sollen. Der 
Begriff Medizinprodukte ist weit zu fassen und bezeichnet insbesondere die 
Oberfiachen solcher Produkte, die kurzzeitig (z.B. Endoskope) oder dauerhaft 
30 (z.B, Stents) mit Blut in Kontakt kommen. 

Im folgenden werden die erfindungsgemaiXen Beschichtungsverfahren 
beschrieben. Biologische und/oder kOnstliche Oberfiachen von Medizinprodukten 
kftnnen nach folgendem Verfahren m\t einer hemokompatiblen Beschichtung 
35 versehen werden: 

a) Bereitstellen einer Oberflache eines Medizinprodukts und 

b) Aufbringen mindestens eines erfindungsgemaiXen Oligo- und/oder 
Polysaccharids nach Formel la oder lb, 
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und/oder 

mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids, welches zwischen 
40% und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N- 
Acylgalactosamin enthSIt und im wesentlichen die restlichen 
5 Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckerbaustein aufweisen. 



Unter "Aufbringen" soil die zumindest teilweise Beschichtung einer Oberfiache mit 
den entsprechenden Verbindungen verstanden werden, wobei die Verbindungen 
auf und/oder in die darunterliegende Oberfiache auf- und/oder eingebracht 
1 0 und/oder Immobilisiert oder sonstwie verankert werden. 



15 



20 



Unter *'im wesentlichen die restlichen Zuckerbausteine" ist zu verstehen, dass 
93% der restlichen Zuckerbausteine, bevorzugt 96% und insbesondere bevorzugt 
98% der restlichen 60% - 40% der Zuckerbausteine einen Carboxylrest tragen. 

Bevorzugt wird eine unbeschichtete und/oder nicht hemokompatible OberflSche 
bereitgestellt. Unter "nicht hemokompatible" OberflSchen sollen solche 
Oberfiachen verstanden werden, welche das Blutgerinnungssystem aktivieren 
konnen, also mehr oder minder thrombogen sind. 



Eine alternative AusfQhnjngsform umfaRt die Schritte: 

a) Bereitstellen einer OberflSche eines Medizinprodukts und 
b') Aufbringen einer blostabilen Schlcht auf die OberflSche des 
Medizinprodukts. 

25 Oder 

a) Bereitstellen einer OberfiSche eines Medizinprodukts und 

b) Aufbringen mindestens eines erfindungsgemdflen Oligo- und/oder 
Polysaccharids nach Fomiel la oder lb, 

und/oder 

30 mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids, welches zwischen 

40% und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N- 
Acylgalactosamin enthalt und im wesentlichen die restlichen 
Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckerbaustein aufweisen. 
b') Aufbringen einer blostabilen Schicht auf die OberflSche des 
35 Medizinprodukts und 

d*) Aufbringen einer weiteren hemokompatiblen Schicht aus mindestens 
einem erfindungsgemSden Oligo- und/oder Polysaccharid nach Formal 
la Oder lb, 
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und/oder 

mindestens einem Oligo- und/oder Polysaccharids, welches zwischen 
40% und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N- 
Acylgalactosamin enthSIt und im wesentlichen die restllchen 
5 Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckerbaustein aufweisen. 

Die letztgenannte AusfQhmngsform stellt selbst bei mechanischen Beschadigung 
der Polymerschlcht und damit auch der auReren hemokompatiblen Schicht, wie 
sie beispielsweise bei unsachgemaRem Transport oder durch erschwerte 
10 Umstande wShrend der Implantation, sicher, dass die Oberfiachenbeschichtung 
ihre Elgenschaft, blutvertraglich zu sein, nicht verllert. 

Unter "biologische und kQnstliche" OberflSche 1st die Kombination eines 
kunstllchen Medizinprodukts mit einem kunstlichen Teil zu verstehen. z.B. ein 

1 5 Schweineherz mit einer kDnstlichen Herzklappe 

Die einzelnen Schichten werden bevorzugt durch Tauch- oder Spruhverfahren 
aufgetragen, wobei man zugleich mit der Auftragung einer Schicht auch einen 
Oder mehrere Wirkstoffe auf die Medizinproduktoberflache aufbringen kann, 
welche(r) dann in der jeweiligen Schicht kovalent und/oder adhasiv gebunden 

20 enthalten sind(ist). So kann zugleich mit dem Aufbringen einer hemokompatiblen 
Schicht auf dem Medizinprodukt einer oder mehrere Wirkstoffe aufgebracht 
werden. 

Die Wirkstoffe, sowie die Substanzen, welche fur eine biostabile oder 
25 bioabbaubare Schicht eingesetzt werden kdnnen, sind weiter unter aufgefOhrt. 

Auf diese erste biostabile oder hemokompatible Schicht kann dann in einem 
weiteren nicht zwingenden Schritt c) eine WIrkstoffschicht aus einem oder 
mehreren Wirkstoffen aufgetragen werden. In einer bevorzugten 

30 AusfQhrungsform wird der oder die Wirkstoffe kovalent an die darunterliegende 
Schicht gebunden. Auch der Wirkstoff wird bevorzugt im Tauch- oder 
SprUhverfahren aufgetragen. 

Nach dem Schritt b) oder dem Schritt c) kann ein weiterer Schritt d) folgen, 
35 welcher das Aufbringen mindestens einer bioabbaubaren Schicht und/oder 
mindestens einer biostabilen Schicht auf die hemokompatible Schicht bzw. die 
WIrkstoffschicht umfaRt. 
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Entsprechend der altemativen AusfQhrungsform kann nach Schritt b') oder Schritt 
c) ein Schritt d*) folgen, welcher das Aufbringen oder Immobilisieren mindestens 
eines erfindungsgemaiSen Oligo- und/oder Polysaccharids gemSli Formel la oder 
lb und/oder mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids, welches zwischen 
5 40% und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin 
enthalt und im wesentlichen die restlichen Zuckerbausteine einen Carboxylrest 
pro Zuckerbaustein aufweisen, als hemokompatible Schicht, umfalit. Bevorzugt 
folgt nach Schritt b') der Schritt d'). 

10 Nach Schritt d) bzw. d') kann das Aufbringen einer eventuell weiteren 
Wirkstoffechicht aus einem oder mehreren Wiri<stoffen in oder auf die 
darunteriiegende bioabbaubare und/oder biostabile Schicht oder hemokompatible 
Schicht erfolgen. 

15 Zusatzlich zu den aufgebrachten Wirkstoffschichten k5nnen die biostabilen, 
bioabbaubaren und/oder hemokompatiblen Schichten weitere Wirkstoffe 
enthalten, welche zusammen mit den biostabilen oder/und bioabbaubaren 
Substanzen oder der hemokompatiblen Oligo- und/oder Polysacchariden auf das 
Medizinprodukt aufgebracht worden und in den jeweiligen Schichten enthalten 

20 sind. 

Gemaii einer bevorzugten AusfQhrungsform wird die biostabile Schicht kovalent 
Oder /und adhasiv an die OberflSche des Medizinprodukts gebunden und 
voilstandig oder unvollstdndig mit einer hemokompatiblen Schicht Qberzogen, 
25 welche (bevorzugt kovalent) an die biostabile Schicht gebunden wird. 

Bevorzugt besteht die hemokompatible Schicht aus Heparin nativen Ursprungs 
regioselektiv hergestellter Derivate unterschiedlicher Sulfatierungsgrade und 
Acylierungsgrade im l\/lolekulargewichtsbereich des fUr die antithrombotische 
30 Wirkung verantwortlichen Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht 
des kauflichen Heparins von ca. 13kD, Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- 
und Polysaccharide der Erythrocytenglycocalix, desulfatiertes und N-reacetyliertes 
Heparin, N-carboxymethyliertes und/oder partiell N-acetyliertes Chitosan sowie 
aus Mischungen dieser Substanzen. 

35 

Gegenstand der Eriindung sind auch die Medizinprodukte, welche nach einem der 
hierin genahnten Verfahren hemokompatibel beschichtet worden sind. 
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Des weiteren sind Medizinprodukte Gegenstand dieser ErTindung, wobei die 
Oberfiache der Medizinprodukte direkt oder (Iber mindestens eine 
dazwischenliegende biostabile und/oder bioabbaubare Schicht und/oder 
Wirkstoffsclilcht mit einer hemokompatiblen Schicht Oberzogen ist, welche aus 
5 mindestens einem Oiigo- und/oder Polysaccharid besteht, welches zwischen 40% 
und 60% den Zuckerbaustein N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin enthSIt 
und im wesentlichen die restlichen Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro 
Zuckerbaustein aufweisen. 

10 GemSI^ einer bevorzugten AusfQhrungsform befindet sich unter der 
hemokompatiblen Schicht aus den vorgenannten Oligo- und/oder Polysaccharlden 
mindestens eine biostabile Schicht, welche zudem bevorzugt kovalent an die 
Oberfl3che des Medizinprodukts gebunden ist. 

15 Femer ist bevorzugt, wenn sich auf der hemokompatiblen Schicht mindestens 
eine biostabile und/oder mindestens eine bioabbaubare Schicht befindet, welche 
die hemokompatible Schicht vollstandig oder unvollstandig Qberzieht. 
Insbesondere bevorzugt ist eine die hemokompatible Schicht Qberziehende 
bioabbaubare Schicht. 

20 

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform weist zwischen der biostabilen unteren 
Schicht und der darQberliegenden hemokompatiblen Schicht eine Wirkstoffschicht 
aus mindestens einem antiproliferativen, antiinflammatorischen und/oder 
antithrombotischen Wirkstoff auf, der kovalent und/oder adhSsiv an die biostabile 
25 und/oder hemokompatible Schicht gebunden ist. Altemativ zur Wirkstoffschicht 
Oder zusdtzlich zur Wirkstoffschicht kann die biostabile untere und/oder die 
hemokompatible obere Schicht weitere Wirkstoffe enthalten, welche bevorzugt 
zusammen mit dem Aufbringen der jeweiligen Schicht aufgetragen werden. 

30 Grunds3tzlich kann jede Schicht, d.h. eine biostabile Schicht, eine bioabbaubare 
Schicht und eine hemokompatible Schicht einen oder mehrere antiproliferative, 
antiinflammatorische und/oder antithrombotische Wirkstoffe enthalten und zudem 
kSnnen sich zwischen den vorgenannten Schichten noch Wirkstoffschichten aus 
einem oder mehreren Wirkstoffen befinden. Bevorzugt sind 

35 Beschichtungssysteme aus zwei Schichten, einer biostabilen und einer 
hemokompatiblen Schicht, wobei die hemokompatible Schicht die auliere Schicht 
ist und beide Schichten einen oder mehrere Wirkstoffe enthalten k5nnen. Femer 
ist bevorzugt, wenn auf oder unter der hemokompatiblen Schicht sich eine 
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Wirkstoffschicht aus einem Oder mehreren Wirkstoffen befindet. Auch bevorzugt 
sind Dreischichtsystemep welche aus einer biostabilen. bioabbaubaren und 
hemokompatiblen Schicht bestehen. Dabei ist vorzugsweise die unterste Schicht 
eine biostabile Schicht. Zusatzlich sind ein Oder zwei Wirkstoffschichten moglich. 
5 Es ist auch mOglich. zwei Wirkstoffschichten direkt Qbereinander aufzutragen. In 
einer weiteren bevorzugten AusfQhmngsform, wird zumindest ein Wirkstoff 
kovalent an oder in einer Schicht gebunden. 

Bevorzugt werden bei den Verfahren zur Beschichtung und auf den 
10 Medizinprodukten als WIrkstoffe Tacrolimus, Pimecrolimus, PI 88, Thymosin a-1, 
PETN (Pentaerythrlttetranitrat), Baccatin und seine Derivate, Docetaxel. Colchicin, 
Paclitaxel und seine Derivate, Trapldil, a- und (l-Estradiol, Dermicldin, TIalin (2- 
Methylthiazolidin-2,4-dicarbons§ure), Tialin-Na (Natriumsalz von Tiaiin), 
Simvastatin, Macrocyclisches Kohlensuboxid (MCS) und dessen Derivate, 
15 Sirolimus, Tyrphostine, D24851, Colchicin, Fumarsdure und ihre Ester, aktiviertes 
Protein C, Interleukin 1(i-lnhibitoren und Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH) 
sowie Mischungen dieser WIrkstoffe verwendet. 

Die naturlichen und/oder kQnstlichen OberfiSchen der Medizinprodukte, welche 
20 nach den hierin beschriebenen Verfahren mit einer hemokompatiblen Schicht der 
erfindungsgemalien Oligo- und/oder Polysaccharide bzw. den Oligo- und/oder 
Polysacchariden, welche zwischen 40% und 60% den Zuckerbaustein N- 
Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin enthalten und im wesentlichen die 
restlichen Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckeri3austein aulweisen, 
25 Qberzogen sind, eignen sich insbesondere als Implantate bzw. Organersatzteile, 
welche in direktem Kontakt mit dem Biutkreislauf und Biut stehen. Die 
erfindungsgemSd beschichteten Medizinprodukte eignen sich insbesondere, 
jedoch nicht nur, fOr den direkten und daueriiaften Blutkontakt, sondern zeichnen 
sich Qben^aschendenA/eise auch durch die Eigenschaft aus, die Anhaftung von 
30 Proteinen auf derartig beschichteten OberflSchen zu verringern oder gar zu 
verhindern. 

Die Ablagerung von Plasmaproteinen auf Fremdoberfiachen in Kontakt mit Blut ist 
ein essentieller und initialer Schritt fQr das weitere Geschehen in Bezug auf die 
Erkennung und die einsetzenden MaKnahmen von Seiten des Blutsystems. 

35 

Dies ist beispielsweise wichtig bei der in vitro Diagnostik aus KdrperflUssigkeiten. 
Somit verhlndert oder zumindest vemngert das Aufbringen der 
erfindungsgema&en Beschichtung beispielsweise auf Mikrotiterplatten oder 
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anderen Tragermedlen, welche fQr diagnostische Nachweisverfahren eingesetzt 
werden, die unspezifische Ablagerung von Proteinen, welche die in der Regel 
empfindlichen Nachweisreal^tionen stOren und zu einer Verfalschung des 
Analyseresultates fuhren kOnnen. 

5 

Durch die Venvendung der erfindungsgemaRen Beschichtung auf 
Adsorbennedlen Oder Chromatographiennedien wird ebenfalls die unspezifische 
Ablagerung von Proteinen verhindert oder verringert, wodurch bessere 
Trennungen erreicht werden und Produkte von grORerer Reinheit gewonnen 
10 werden k5nnen. 

Insbesondere werden Stents nach den erfindungsgemaden Verfahren 
beschichtet. In den letzten Jahren hat das Einsetzen von Stents bei der 
Ballondilatation von verschlossenen BiutgefSRen immer weitere Verbreitung 
15 gefunden. Obwohl Stents das Risiko eines erneuten GefaRverschlusses 
verkleinem, sind sie bisher nicht in der Lage, solche Restenosen vollstandig zu 
verhindern. 

Eine genaue begriffliche Besclireibung der Restenose ist in der Fachliteratur nicht 
aufeufinden. Die am haufigsten verwendete morphologische Definition der 

20 Restenose ist diejenige, die nach erfoigreicher PTA .(perkutane transluminal 
Angioplastie) die Restenose als eine Reduktion des GefafSdurchmessers auf 
weniger als 50% des normalen festlegt. Hierbei handelt es sich urn einen 
empirisch festgelegten Wert, dessen hamodynamische Bedeutung und Beziehung 
zur klinischen Symptomatik einer soliden wissenschafUichen Basis entbehrt. In 

25 der Praxis wird hdufig die kiinlsche Verschlechterung eines Patienten als Zeichen 
einer Restenose des vonnals behandelten GefaRabschnitts angesehen. 

FUr die durch den Stent verursachte Restenose gibt es zwei verschiedene 
Ursachen: 

30 a.) In der ersten Zeit nach der Implantation ist die Oberfiache des Stents dem 
Blut direkt ausgesetzt und es kann aufgmnd der nun vorhandenen 
Fremdoberfiache zu einer akuten Thrombose kommen, die das BlutgefaR 
wieder verschlielit. 

b.) Mit Implantation des Stent werden Gefaiiverletzungen verursacht, die 
35 EntzOndungsreaktionen hervonrufen, die fur den Heilungsprozeli in den 

ersten sieben Tagen eine entscheidende Rolle spielen. Die hierbei 
ablaufenden Prozesse sind unter anderem mit der AusschQttung von 
Wachstumsfaktoren verbunden. womit eine verstarkte Proliferation der 
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glatten Muskelzellen eingeleitet wird und damit schon kurzfristig zu einem 
emeuten VerschluH des GefSKes aufgrund unkontrollierten Wachstums 
fQhren. 

c.) Nach einigen Wochen beginnt der Stent in das Gewebe des BlutgefSlies 
5 einzuwachsen. Das heiRt, daft der Stent vollstSndig von glatten 

Muskelzellen umhOllt wird und keinen Kontakt mehr zum Blut hat. Diese 
Vernarbung kann zu stark ausgeprSgt sein (Neointlmahyperplasie) und 
dazu fQhren, dali nicht nur die StentoberflSche bedeckt, sondern der ganze 
Innenraum des Stents verschiossen wird. 

10 

Man hat vergebiich versucht, das Problem der Restenose durch die Beschichtung 
der Stents mit Heparin zu ISsen (J. Whfirle et al. European Heart Journal (2001) 
22 1808-1816). Heparin adressiert als Antlkoagulanz jedoch nur die 
erstgenannte Ursache und kann darQber hinaus nur in Lfisung seine voile 
15 Wirkung entfaiten. Dieses erste Problem l3Rt sich mittlenveile medikamentds 
durch die Gabe von Antikoagulantien fast vollstSndig vermeiden. Das zweite und 
dritte Problem versucht man zur Zeit zu Idsen, indem man das Wachstum der 
glatten Muskelzellen lokal am Stent hemmt. Das wird z.B. mit radioaktiven Stents 
Oder mit Stents versucht, welche pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

20 

So offenbart US-A-5 891 108 beispielsweise einen hohl ausgeformten Stent, 
welcher in seinem Inneren pharmazeutische Wirkstoffe enthalten kann, welche 
durch eine Vielzahl von Offnungen im Stent freigesetzt werden. EP-A-1 127 582 
beschreibt hingegen einen Stent, der auf seiner OberflSche Einbuchtungen von 

25 0,1 - 1 mm Tiefe und 7 - 15 mm LSnge aufweist, welche zur Aufnahme eines 
Wirkstoffes geeignet sind. Diese Wirkstoffreservoire setzen, vergleichbar der 
Offnungen in dem hohlen Stent, den enthattenen pharmazeutischen Wirkstoff 
punktuell in hoher Konzentration und tiber einen relativ langen Zeitraum frei, was 
aber dazu fOhrt, dafi die glatten Muskelzellen nicht mehr oder nur sehr verzdgert 

30 in der Lage sind. den Stent zu umhOllen. Daher 1st der Stent viel Iflnger dem Blut 
aiusgesetzt, was wieder vermehrt zu GefSRverschlOssen durch Thrombosen fOhrt 
(Liistro F., Colombo A., Late acute thrombosis after Paclitaxel eluting stent 
implantation. Heart (2001) 86 262-4). 

35 Ein Lftsungsversuch fOr dieses Problem stellt die Phosphorylcholinbeschichtung 
von Biocompatibles (WO 0101957) dar, indem hier Phosphorylcholin, eine 
Zellmembrankomponente der Erythrocyten, als Bestandteil der aufgebrachten 
nicht bioabbaubaren Polymerschicht auf dem Stent eine nichtthrombogene 
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Oberfiache erzeugen soil. Dabei wird der Wirkstoff abhangig vom 
Molekulargewicht von dieser polymerhaltigen Phosphorylcholinschicht absorbiert 
Oder auf der Oberfiache adsorbiert. 

5 Die erfindungsgemalien Stents sind mit einer hemokompatiblen Schicht 
Qberzogen und besitzen eine oder mehrere weitere Schichten, die mindestens 
einen antiproliferativen oder/und entzQndungshemmenden und bei Bedarf auch 
antithrombotischen Wirkstoff enthalten. 

Die liemokompatible Beschichtung eines Stents sorgt fiir die notwendige 
10 Blutvertraglichkeit und der Wirkstoff (oder Wirkstoffkombination). der 
vorzugsweise Qber die GesamtoberflSche des Stents gleichmgfiig verteilt ist, 
bewirkt, dad der Bewuclis der Stentoberfl3che mit Zellen, insbesondere glatte 
Muskel- und Endothelzellen, in einer kontroilierten Weise abiauft. Es findet somit 
keine rasche Besiedelung und Oberwucherung der StentoberflSche mit Zellen 
15 statt, was zu einer Restenose fOfiren kfinnte, wohingegen der Bewuchs der 
Stentoberfiaclie mit Zellen aber auch nicht durch eine holie 
Medikamentenkonzentration vollkommen unterbunden wird, was die Gefahr einer 
Thrombose mit sich bringt 

20 Somit gewahrieistet die Einbettung von Wirkstoffen, dass der Wirkstoff oder die 
Wirkstoffkombination, kovalent oder/und adhasiv an die darunterliegende Schicht 
gebunden oder/und kovalent oder/und adhasiv in die Schicht eingelagert, 
kontinuierlich und in geringen Dosen freigesetzt wird, so dass nicht die 
Besiedelung der Stentoberfldche mit Zellen unterbunden, jedoch eine 

25 Oberbesiedelung verhindert wird. Diese Kombination beider Effekte verleiht dem 
erfindungsgemalien Stent die Fdhigkeit, schnell in die GefdKwand einzuwachsen 
und vermindert sowohl das Risiko einer Restenose als auch das Risiko einer 
Thrombose. Die Freisetzung des oder der Wirkstoffe erstreckt sich Qber einen 
Zeitraum von 1 bis 12 Monaten, bevorzugt Qber 1-3 Monate nach Implantation, 

30 

Als Wirkstoffe werden antiproliferative Substanzen, antiphlogistische als auch 
antithrombotische Stoffe eingesetzt. Als antiproliferative Wirkstoffe werden 
bevorzugt Cytostatika, Makrolidantibiotika, und/oder Statine eingesetzt. 
Anwendbare antiproliferative Wirkstoffe sind Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, 
35 Pimecrolimus, Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, Ascomycin, 
Bafilomycin, Erythromycin, MIdecamycin, Josamycin, Concanamycin, 
Clarithromycin. Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, Simvastatin, Lovastatin, 
Fluvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, Pitavastatin, Vinblastin, 
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Vincristin. Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Teniposid, Nimustin, Carmustin, 
Lomustin, Cyclophosphamid, 4-HydroxyoxycycIophosphamid, Estramustin, 
Melphalan, Betulinsaure. Camptothecin, Lapachol, (i-Lapachon, Podophyllotoxin, 
Betulin. Tropfosfamid, Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, Ifosfamid, Chlorambucil, 
5 Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, Tremozolomid, 
Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH). Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, 
Aclarubicin, Epirubicin. Mitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, Mitomycin, 
Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat, 
Mofebutazon, Acemetacin. Diclofenac, Lonazolac, Dapson, o- 

10 CarbamoylphenoxyessigsSure, Lidocain, Ketoprofen, Mefenaminsaure, Piroxicam, 
Meloxicam. Chloroquinphosphat. Peniciliamin, Hydroxychloroquin, Auranofin. 
Natriumaurothiomalat Oxaceprol, Celecoxib, p-Sitosterin, Ademetionin, Myrtecain, 
Polidocanol, Nonivamid, Levomenthol, Benzocain, Aescin, Cladribin. 
Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, Ruorouractl, Gemcitabin, Capecitabin, 

15 Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, Oxaliplatin, Amsacrin, Irinotecan, Topotecan, 
Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, 
trastuzumab, Exemestan, Letrozol, Goserelin, Chephalomannin, Pegasparase, 
Anastrozol, Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, 
Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation-lnhlbitor-2w, Epothilone 

20 A und B, Mitoxanthrone, Azathioprin, Mycophenoiatmofetil, c-myc-Antisense, b- 
myc-Antlsense Selectin (Cytokinantagonist) CETP-lnhibitor, Cadherine, 
Cytokininhibitoren, COX-2-lnhlbitor, NFkB, Angiopeptin, Ciprofloxacin, 
Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale Antikdrper, die die 
Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, Prostaglandine. 

25 Folsaure und Derlvate, Vitamine der B-Reihe, Vitamin D-Derlvate wie z.B. 
Calcipotriol und Tacalcitoi, D24851, Thymosin a-1, Fumarsaure und ihre Derivate 
wie z.B. Dimethylfumarat, IL-1(l-lnhibitor, Colchicin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimlne, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen, 
Staurosporin, ^-Estradiol, a-Estradiol, Estron, Estriol, Ethinylestradiol, Fosfestrol, 

30 Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, Tranilast, 
Kamebakaurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie eingesetzt 
werden, Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine), Cyclosporin A, 
Paclitaxel und dessen Derivate (6-a-Hydroxy-Paclitaxel, Baccatine u.a.), 
synthetisch hergestellte als auch aus nativen Quellen gewonnene macrocyclische 

35 Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) und seine Derivate, Molgramostim (rhuGM- 
CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 
Dacarbazin. Letrozol, Goserelin, Chephalomannin. Trastuzumab, Exemestan, 
Basiliximab, Daclizumab, Ellipticin, D-24851 (Calbiochem), Colcemid, 
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Cytochalasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, PI-88, Melanocyte 
Stimulating Homnon (a-MSH), Bacitracin. Vitronectin-Rezeptor Antagonisten, 
Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 
2, freie Nukleinsauren, NukleinsSuren in VirenQbertrager inkorporiert, DNA- und 
5 RNA-Fragmente, Plaminogen-Aktivator lnhibitor-1 , Plasminogen-Aktivator 
lnhibitor-2, Interleukin 1 B-lnhibitoren, Antisense Oligonucleotide, VEGF- 
Inhibitoren, IGF-1 genannt. 

Aus der Gruppe der Antibiotika finden des weiteren Cefadroxil, Cefazolin, 

10 Cefaclor, Cefotixin, Tobramycin, Gentamycin Anwendung. Positlven EinfluB auf 
die postoperative Phase haben auch Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, 
Sulfonamide, Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Asprin, Abciximab, 
synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Dennicidin, Enoxoparin, 
Hemoparin, Gewebe-Plasmlnogen-Aktlvator, Gpllb/llla- 

15 Piattchenmembranrezeptor. Faktor Xa-lnhibitor, aktiviertes Protein C, Dermlcidin, 
Antikorper, Heparin, Hirudin, r-Himdin, PPACK, Protamin, Prourokinase, 
Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodilatoren wie Dipyramidol, Trapidil, 
Nitroprusside, PDGF-Antagonisten wie Triazolopyrimidin und Seramin, ACE- 
Inhibitoren wie Captopril, Cilazapril, Lisinopril, Enalapril, Losartan, 

20 Thioproteaseinhibitoren, Caspaseinhibitoren, Apoptoseinhibitoren, Apoptose- 
regulatoren wie p65, NF-kB und Bcl-xL-Antisense-Oligonukleotiden und 
Prostacyclin, Vapiprost, a,(i- und y-'nterferon, Histaminantagonisten, 
Serotoninblocker, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, Tranirast, Molsidomin, 
Teepolyphenole, Epicatechingaliat, Epigallocatechlngallat, Boswetlinsauren und 

25 ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept, Sulfasalazin, Etoposid, 
Dicloxacyllin, Tetracyclln, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, Retinols^ure, 
Quinidin, Disopyrlmid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, Amidoron. Weitere 
Wirkstoffe sind Steroide (Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason), 
riichtsteroidale Substanzen (NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin, 

30 Naproxen, Phenylbutazon und andere. Antivirale Agentien wie Acyclovir, 
Ganciclovir und Zidovudin sind ebenfalls einsetzbar. Verschiedene Antimykotika 
finden Anwendung in diesem Bereich. Beispiele sind Clotrimazol, Flucytosin, 
Griseofulvin, Ketoconazol, Miconazol, Nystatin, Terbinafin. Antiprozoale Agentien 
wie Chloroquin, Mefloquin, Quinin sind gleichermassen wirksame Agentien, des 

35 weiteren natQrIiche Terpenoide wie Hippocaesculin, Bamngtogenol-C21-angelat, 
14-Dehydroagrostistachin, Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, 
Ovatodiollde, 4,7-Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide 81, B2, B3, Tubeimosid, 
Bruceanole A,B,C, Bruceantinoside C, Yadanzioside N, und P, 
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Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, 
Ursolsaure, Hyptatsaure A, Zeorin, Iso-lridogermanal, Maytenfoliol, Effusantin A, 
Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, Kamebaunin, Leukamenin A 
und B, 13,18-Dehydro-6-alpha-Senecioyloxychapamn, 1,11-Dimethoxycanthin-6- 
5 on, 1-Hydroxy-11-Methoxycanthin-6-on, Scopolectin. Taxamairin A und B, 
Regenilol, Triptolid, des weiteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, 
Anopterin, Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, 
Cheliburinchlorid, Cictoxin, Sinococulin. Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, 
Curcumin, Dihydronitidin. Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien-4,16-dien 

10 3,20-dion, Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, 
Lasiocarpin, Inotodiol, Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, Larreatin, 
Malloterin, Mallotochromanol, IsobutyrylmallotochromanoL Maquirosid A, 
Marchantin A, Maytansin, Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, 
Oxoushinsunin, Aristolactam-AII, Bisparthenolidin, Periplocosid A, Ghalakinosid, 

15 UrsolsSure, Deoxypsorospenmin, Psycx)rubin, Ricin A, Sanguinarin, 
Manwuweizsaure, Methylsorbifolin, Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, 
Streblosid, Akagerin, Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychno- 
pentamin, Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, 
Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, Syringaresinol, 

20 Umbelliferon, Afromoson, Acetylvismion B, Desacetylvismion A, Vismion A und B, 
weitere naturiiche Terpenoids wie Hippocaesculin, 14-Dehydroagrostistachin, 
Agroskerin, . Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7-Oxy- 
cycloanisomelsaure, Yadanzioside N und P, Isodeoxyelephantopin, 
Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B,C und D, Ursolsaure, HyptatsSure A, 

25 Zeorin, Iso-lridogemianal, Maytenfoliol, Effusantin A, Excisanin A und B, 
Longikaurin B, Sculponeatin. 

Die Wirkstoffe werden einzein Oder kombinlert in gleicher oder unterschiedlicher 
Konzentration eingesetzt. Besonders bevorzugt sind Wirkstoffe, welche neben 
30 ihrer antiproliferativen Wirkung auch immunsuppressive Eigenschaften aufweisen. 
Zu derartigen Wirkstoffen z^hlen Erythromycin, Midecamycin, Tacrolimus, 
Sirolimus, Paclitaxel und Josamycln. Zudem bevorzugt ist eine Kombination von 
mehreren antiproliferativ wirkenden Substanzen oder von antiproliferativen 
. Wiri^stoffen mit immunsuppressiven Wirkstoffen. 

35 

Bevorzugt fQr die voriiegende Erfindung sind Tacrolimus, Pimecrolimus, PI 88, 
Thymosin a-1, PETN, Baccatin und seine Derivate, Docetaxel, Colchicin, 
Paclitaxel und seine Derivate, Trapidil, a- und H-Estradiol, Demnicidin, Simvastatin 
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Macrocyclisches Kohlensuboxid (MCS) und dessen Derlvate, Sirolimus. 
Tyrphostine, D24851, Colchlcin, Fumarsaure und ihre Ester, aktiviertes Protein C. 
Interleukin 1(i-lnhibltoren und Melanocyte-stimulating hormon (a-MSH) und Tialin 
(2-Methylthia2oiidin-2,4-dlcarbonsaure) als auch Tialin-Na (Natriumsalz von 
5 Tialin). 

Der Wirkstoff ist bevorzugt in emer phannazeutisch aktiven Konzentration von 
0,001-10 mg pro cm^ StentoberflSche und pro Wirkstoffschicht oder Wirkstoff- 
enthaltender Schicht enthalten. Weitere Wirkstoffe kfinnen in ahnlicher 
10 Konzentration in derselben oder in weiteren Schlchten enthalten sein. 

Die eifindungsgennall beschlchteten Medizinprodukte, insbesondere die 
erfindungsgemaB beschichteten Stents, kbnnen den oder die Wirkstoffe 
kontinuierlich und kontrolliert frelsetzen und eignen sich zur Verhlnderung oder 
15 Reduzierung von Restenose (s. Fig. 6). 

Die den Stent unmlttelbar bedeckende liemokompatible Schicht besteht bevorzugt 
aus synthetisch hergesteiiten Derlvaten von Heparin nativen Ursprungs 
unterschiedlicher Sulfatierungsgrade und Acteylierungsgrade im 

20 Molekulargewichtsbereich von des fiir die antithrombotische Wirkung 
verantwortlichen Pentasaccharides bis zum Standardmolekulargewicht des 
kSuflichen Heparins als auch Heparansulfaten und dessen Derivate, Oligo- und 
Polysaccharide der Erythrocytenglycolcalix. die in perfekter Weise die 
athrombogene OberflSche der Erythrocyten wiedergeben, da hier im Gegensatz 

25 zum Phosphorylcholin der tatsSchiiche Kontakt von Blut und 
Erythrocytenoberfldche stattfindet, vollstandig desulfatlertem und N-reacetyliertem 
Heparin, desulfatlertem und N-reacetyliertem Heparin, N-carboxymethyliertem 
und/oder partiell N-acetyliertem Chitosan, Chitosan und/oder Mischungen dieser 
Substanzen. Diese Stents mit einer hemokompatiblen, Beschichtung werden 

30 hergestellt, indem man herkdmmliche in der Regel unbeschichtete Stents 
bereltstellt und bevorzugt kovalent eine hemokompatible Schicht aufbringt, welche 
riach Wirkstofffreigabe und damit nach Abklingen des Wirkstoffeinflusses und 
Abbau der Matrix die Oberfldche des Implantates permanent maskiert. 

35 Die herkommlichen Stents, welche gemSli der erfindungsgemaiien Verfahren 
beschichtet werden kfinnen, bestehen aus Edelstahl. Nitinol oder anderen 
Metallen und Legierungen oder aus synthetischen Polymeren. 
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Eine weitere bevorzugte AusfQhrungsform der erfmdungsgemaBen Stents welst 
eine Beschichtung auf, welche aus mindestens zwei Schichten besteht. Auch 
Multischichtsysteme finden Anwendung. Bei derartigen Mehrschichtsystemen 
wird als erste Schicht diejenlge bezeichnet, welche direkt auf den Stent 
5 aufgebracht ist. Als zweite Schicht wird diejenige Schicht bezeichnet, welche auf 
die erste Schicht aufgebracht wird, usw. 

GemaB der ZweischichtausfQhrung besteht die erste Schicht aus einer 
hemokompatiblen Schicht, welche im wesentlichen vollstandig durch eine 
bioabbaubare Schicht uberzogen ist, die mindestens einen antiproliferativen, 
10 antiphlogistischen und/oder antithrombotlschen Wirkstoff, kovalent oder/und 
adhasiv gebunden, enthalt Ebenso werden auch Wirkstoff-Kombinationen 
eingesetzt, die sich in ihrer Wirkung gegenseitig unterstutzen und erganzen. 

Als bioabbaubare Substanzen, welche fQr die au&ere Schicht eingesetzt werden 

15 kfinnen, zShlen Polyvalerolactone, PoIy-e-Decalactone, Polyiactonsaure, 
PoIyglycolsSure Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und 
Polyglycolide, Poly-e-caprolacton, Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate, 
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1 ,4-dioxan-2,3-dione), 
Poly(1 ,3-dioxan-2-one), Poly-pKlioxanone, Polyanhydride wie PolymaleinsSure- 

20 anhydride, Polyhydroxy-methacrylate, Fibrin, Polycyanoacrylate, Polycaprolacton- 
dimethylacrylate, Poly-b-Maleinsaure Polycaprolactonbutyl-acryiate, Multiblock- 
polymere wie z. B. aus Oligocaprolactondiole und Oligodioxanondiole. 
Pclyetherestermultiblockpolymere wie z. B. PEG und Polybutylenterephtalat. 
Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-carbonate. Polycaprolactonglycolide, 

25 Poly-g-ethylglutamat, Poly(DTH-lminocarbonat), Poly(DTE-co-DT-carbonat), 
Poly(BisphenoI A-iminocarbonat), Polyorthoester, PolyglycolsSuretrimethyl- 
carbonate, Polytrimethylcarbonate Polyiminocarbonate, Poly(N-vinyl)-Pyrolldon, 
Polyvinylalkohole, Polyesteramide, glycolierte Polyester, Polyphosphoester, 
Polyphosphazene, Poly[p-carboxyphenoxy)prDpan], Polyhydroxypentansaure, 

30 Polyanhydride, Polyethylenoxid-propylenoxid, welche Polyurethane, Polyurethane 
mit Aminosaureresten im Backbone, Polyetherester wie das Polyethylenoxid, 
Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren Copolymere, Lipide, 
Can'ageenane, Fibrinogen, Starke, Kollagen, protein-basierende Polymere, 
PolyaminosSuren, synthetische PolyaminosSuren, Zein, modifiziertes Zein, 

35 Polyhydroxyalkanoate, PectinsSure, Actinsaure, modifiziertes und unmodifiziertes 
Fibrin und Casein, Carboxymethylsulfat, Albumin, desweiteren HyaluronsSure, 
Heparansulfat, Heparin, Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, und 
Copolymere mit PEG und Polypropylenglycol, Gumml arabicum, Guar, Gelatine, 
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Collagen. Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Llpide, Phosphollpide, Modifikationen 
und Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten Substanzen eingesetzt. 

Die wirkstoffenthaltende Schicht bzw. Schichten wird langsam durch 
5 Blutbestandteile abgebaut, so dafi der Wirkstoff entsprechend der 
Geschwindigkeit des Abbaus der Suderen Schicht freigesetzt wird als auch sich 
entsprechend seines Elutionsverhalten aus der Matrix lOst. Die erste 
hemokompatible Schicht gewahrleistet die notwendige Blutvertraglichkeit des 
Stents, sobald die bioabbaubare Schicht degradiert worden ist. Durch diesen 

10 biologischen Abbau der Suderen Schicht und die dementsprechende 
Wirkstofffreisetzung wird ein Anwachsen von Zellen nur fur eine gewisse Zeit stark 
reduziert und ein gezieltes kontrolliertes Anwachsen dort ermdglicht, wo die 
au&ere Schicht bereits weitgehend abgebaut worden ist. Der biologische Abbau 
der Su&eren Schicht erstreckt sich vorteilhaftenveise Qber 1 bis 36 Monate, 

15 bevorzugt aber 1-6 Monate, besonders bevorzugt 1 - 2 Monate. Es hat sich 
gezeigt, dad bei derartigen Stents Restenosen verhindert oder zumindest sehr 
stark reduziert werden. In dieser Zeit spielen sich die wichtigen 
Heilungsprozesse ab. Schlussendlich bleibt die hemokompatible Schicht als 
athrombogene Oberfiache erhalten und maskiert die Fremdoberflache derart, 

20 dass weiterhin keine iebensbedrohliche Reaktion eintreten kann. 

Die auf die Oberfiachen der Medizinprodukte, bevorzugt der Stents, aufgetragene 
Polymermengen liegen zwischen 0,01 mg bis 3 mg / Schicht, bevorzugt zwischen 
0,20 mg bis 1 mg / Schicht und insbesondere bevorzugt zwischen 0,2 mg bis 0,5 
25 mg / Schicht. 

Derartige Stents lassen sich durch ein Verfahren zur hemokompatiblen 
Beschichtung von Stents herstellen, dem folgendes Prinzip zugrundeliegt : 
a, Bereitstellen eines unbeschichteten Stents, 
30 b. Aufbringen einer bevorzugt kovalent gebundenen hemokompatiblen 
Schicht, 

c. Diffusion von Wirkstoff in die hemokompatible Schicht, 
Oder 

c'. im wesentlichen vollstSndiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht im 
35 Tauch- oder SprQhverfahren mit mindestens einen Wirkstoff, 

Oder 

c". im wesentlichen vollst§ndiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 
Oberziehen der hemokompatiblen Schicht Im Tauch- oder SprQhverfahren 
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mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und blostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff enthait oder/und den Wirkstoff selbst darstellt. 



Das Beschichtungsprinzip bietet eine grofie Varlationsbreite bezOglich der 
5 gestellten Anfordemngen an den Wirkstoff und ISsst sich in verschiedene 
Beschichtungstypen aufteilen, die ebenfalls untereinander kombinierbar sind. 

Beschichtungsprinzip I : 

a.) Bereitstellen sines unbeschichteten Stents; 
1 0 b.) Aufbringen einer hemokompatiblen Schicht; 

c. ) Aufbringen eines Wirkstoffes Oder einer Wirkstoffkombination auf die 

hemokompatible Schicht ohne Matrix; 

d. ) Aufbringen eines Wirkstoffes Oder einer Wirkstoffkombination auf die 

hemokompatible Schicht ohne IVIatrix und im wesentlichen vollstSndiges 
15 oder/und unvollstSndiges Oberziehen der Schichten mit einem 

bioabbaubaren oder/und biostabilen Material zur Diffusionskontrolle. 



Beschichtungsprinzip II : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 
20 b.) Aufbringen einer hemokompatiblen Schicht; 

c. ) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen oder/und unvollstandiges 

Oberziehen der hemokompatiblen Schicht mit mindestens einer 
bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, weiche mindestens einen 
Wirkstoff kovalent an die hemokompatible Schicht gebunden oder/und 
25 adhSsiv enthait; 

d. ) im wesentlichen vollstdndiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff kovalent an die Matrix gebunden oder/und 
adhSsiv enthSIt und eine weitere, die damnterliegende Schicht vollstdndig 
30 oder/und teilweise Qberdeckende bioabbaubare oder/und biostabile Schicht 

ohne Wirkstoff als Diffusionsbanriere. 



Beschichtungsprinzip III : 

a.) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 
35 b.) Aufbringen einer hemokompatiblen Schicht; 

c.) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht 
mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff kovalent gebunden oder/und adhSsiv enthdit; 
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d. ) Aufbringen eines Wirkstoffes Oder einer Wirkstoffkombination kovalent an 

die darunterliegende Schicht gebunden oder/und adhgsiv; 

e. ) im wesentlichen vollstSndiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht 

mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und biostabilen Schicht, welche 
mindestens einen Wirkstoff, kovalent gebunden oder/und adhasiv, enthalt, 
Aufbringen eines Wirkstoffes oder einer Wirkstoffkombination und eine 
weitere. die darunterliegende Schicht vollstandig oder/und teilweise 
Qberdeckende bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff als 
Diffusionsbanriere. 

Beschichtungsprinzip IV : 

a. ) Bereitstellen eines unbeschichteten Stents; 

b. ) Aufbringen einer hemokompatiblen Schicht; 

c. ) im wesentlichen vollstSndiges oder/und unvollstSndiges Oberziehen der 

hemokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens, kovalent oder/und adhasiv, 
einen Wirkstoff in unterschiedlicher Konzentration je Schicht enthalten; 

d. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hemokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff kovalent 
oder/und adhasiv in unterschiedlicher Konzentration je Schicht enthalten 
und mindestens eine weitere, die darunteriiegende Schicht vollstandig 
oder/und teilweise Qberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile 
Schicht ohne Wirkstoff ais Diffusionsbarriere; 

e. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hemokompatiblen Schicht mit mindestens einer bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schicht, welche mindestens einen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen weiteren Wiricstoff derselben Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedlicher Konzentrationen in kovalenter oder/und adhasiver Form 
enthait; 

f. ) im wesentlichen vollstandiges oder/und unvollstandiges Oberziehen der 

hemokompatiblen Schicht mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und 
biostabilen Schichten, welche mindestens einen Wirkstoff oder/und 
mindestens einen weiteren Wirkstoff derselben Gruppe oder aus einer 
anderen Gruppe mit komplementaren Eigenschaften in gleicher oder 
unterschiedlicher Konzentrationen enthalten und mindestens eine weitere, 
die darunteriiegende Schicht vollstandig oder/und teilweise Uberdeckende, 



wo 03/094990 



33 



PCT/DE03/0i253 



bioabbaubare oder/und blostabile Schicht ohne Wirkstoff als 
Diffusionsbarriere; 

g.) im wesentlichen vollstandiges Oberziehen der hemokompatiblen Schicht 
mit mindestens zwei bioabbaubaren oder/und biostabilen Schichten, 
5 welche mindestens einen Wirkstoffen, kovalent oder/und adhSsiv, in 

gleicher oder/und unterschiedlichen Konzentrationen enthalten und eine 
weitere, die darunterliegende Schicht voilstandig oder auch nur teilweise 
Qberdeckende, bioabbaubare oder/und biostabile Schicht ohne Wirkstoff 
Diffusionsbamere und einer diese Schicht Oberziehenden Wirkstoffschicht 
10 bestehend aus mindestens einem Wirkstoff kovalent an die 

darunterliegende l\^atrix gebunden oder/und adhasiv ohne Trager. 

Eine weitere vorteiihafte AusfQhrungsfomi stellt ein Stent mit einer mindestens 
dreiiagigen Beschichtung dar, wobei die erste Schicht die OberflSche des Stents 

15 mit der hemokompatiblen Schicht bedeckt, die zweite Schicht den Wirkstoff 
enthait und nicht bioabbaubar ist und mit einer dritten hemokompatiblen Schicht 
Qberzogen worden ist Hierbei verleiht die auliere Schicht dem Stent die 
notwendige BlutvertrSgiichkeit und die zweite Schicht dient als Wirkstoffreservoir. 
Der Wirkstoff, je nach Bedarf Qber eine hydrolyselabile Bindung kovalent an die 

20 Matrix gebunden oder/und der, flir das Beschichtungsverfahren notwendig, in 
Losungsmittel gelosten IVIatrix beigefQgt, wird daher kontinuierlich und in geringen 
Konzentrationen aus der zweiten Schicht freigesetzt und diffundiert ungehindert 
durch die Sudere hemokompatible Schicht. Auch dieser Schichtaufbau liefert das 
Resultat. dass der Bewuchs der Stentoberfiache mit Zellen nicht unterbunden, 

25 jedoch auf ein ideales Mali reduziert wird. Die erste Schicht bietet hierbei eine 
Risikominimierung fQr eventuelle eintretende Beschadigungen der beschichteten 
Stentoberfiache bei der Implantation, z. B. durch AbschQrfungen durch die 
vorhandende Plaque oder in den Vorbereitungen z.B. beim Crimpen. Eine zweite 
Sicherheits-Gewahrleistung ergibt sich durch die Tatsache, dass auch ein 

30 biostabiles Polymer sich im KSrper innerhalb eines mehr oder weniger langen 
Zeitraums abbauen wird und die Stentoberfiache zumindest teilweise freilegt. 
Kombinationen vor allem mit biodegradierbarem Material, wie in den 
Beschichtungsprinzipien beschrieben, sind hier ebenfalls mdglich. 

35 Derartige Stents lassen sich herstellen, indem man einen herkommlichen Stent 
bereitstellt. auf dessen Oberfiache man eine hemokompatible erste Schicht 
aufbringt, eine nicht-bioabbaubare Schicht auftragt, welche mindestens einen 
Wirkstoff als auch Kombinationen mit anderen Wirkstoffen aus anderen Gruppen 
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enthait, kovalent oder/und adhasiv gebunden, und diese Schicht im wesentlichen 
vollstandig mit einer weiteren hemokompatiblen Schicht Uberzieht. 

Substanzen, welche fQr die biostabile Schicht in Frage kommen, sind alle in der 
5 Medizin verwendeten bestSndigen Materialien. Dazu zahlen Polyacrylsaure und 
Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, Polyacrylamid. 
Polyacrylonitrile, Polyamide. Polyetheramide, Polyethylenamin, Polyimide, 
Polycarbonate, Polycarbourethane, Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, 
Polyvinylidenhalogenlde, Polyvinylether, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, 

1 0 Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene. Polyethylen, Poiypropylen, 
Polytetrafluorethylen, Polyurethane. Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, 
EPDM-Gumnnis, Fluorosilicone, Carboxymethylchitosan, Polyethylenterephtaiat, 
Polyvalerate, Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, 
Cellulosenitrate, Celluioseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate, 

15 Ceiluloseacetat-butyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone, Epoxyharze, 
ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wie Polysiloxane, Polyvinylhalogene und 
Copolymere, Celluloseether, Cellulosetriacetate, Chitosan und Copolymere 
und/oder Mischungen der vorgenannten Stoffe. 

20 Bei Mehrschichtsystemen Dberdeckt die neu aufgebrachte Scliicht die 
darunterliegende Schicht im wesentlichen vollstandig. "Im wesentlichen" 
bedeutet in diesem Zusammenhang, dass zumindest die mit der Gefdfiwand in 
Kontakt kommende StentoberflSche vollstandig Qberdeckt ist, bzw, mindestens 
90%, bevorzugt 95% und insbesondere bevorzugt mindestens 98% der 

25 Stentoberfldche Qberdeckt sind. 

Die erfindungsgema&en Stents I5sen sowohl das Problem der akuten Thrombose 
als auch das Problem der Neointimahyperplasie nach einer Stentimplantation. 
Zudem eignen sich die erfindungsgema&en Stents aufgrund ihrer Beschichtung, 
30 ob als Einzelschicht oder als Mehrschichtsystem, besonders gut zur 
kontinulerlichen Freisetzung eines oder mehrerer antiproliferativer, 
immunsuppressiver und/oder Wirkstoffe. Aufgrund dieser Fahigkeit der gezielten 
kontinuierlichen Wirkstofffreisetzung in erforderlicher Menge verhindem die 
erfindungsgemaii beschichteten Stents die Gefahr der Restenose fast vollstandig. 

35 

Zudem kSnnen gemaii dem beschriebenen Verfahren beliebige Kunststoffober- 
fiachen mit einer hemokompatiblen Schicht der Oligo- und/oder Polysaccharide 
Qberzogen werden. Als Kunststoffe eignen sich synthetische Polymers sowie 
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Biopolymere. beispielsweise zusammengesetzt aus den Monomeren Ethen, 
Vinylacetat, MethacrylsSure, Vinylcarbazol. Trifluorethylen, Propen, Buten, 
Methylpenten, Isobuten, Styrol, Chlorstyrol. Aminostyrol. Acrylnltril, Butadien, 
Acrylester. Divinylbenzol, Isopren, Vinylchlorid, Vinylalkohol, Vinylpyridin, 
5 Vinylpyrrolidon, Tetrafluorethen, Trifluorchlorethen, Vinylfluorid, 
Hexafluorisobuten, Acrylsaure, Acrolein, Acrylamid, Methacrylamid, MaleinsSure, 
Hydroxymethylmethacrylsaure. Methylmethacrylsaure, MaleinsSureanhydrid, 
Methacrylsaureanhydrid, Methacrylnitril, Fluorstyrol, Fluoranilid, 3,4- 
Isothiocyanatostyrol, Allylalkohol, SulfonsSure, MethallylsulfonsSure, 

10 Diallylphthalsaure, Cyanoacrylsaure. Dimethylaminoethylmethacrylsaure, 
LaurylmethacrylsSure, Acetaminophenylethoxymethacrylsaure, Glykoldimeth- 
acrylsaure, 2-Hydroxyethylmethacrylsaure, Formaldehyd, Fluoral, Chloral, 
Ethylenoxld, Tetrahydrofuran, Propylenoxid, Allylglycidylether, Epichlorhydrin, 
Glycerin, Trimethyipropan, Pentaerythrit, Sorbit, PhthalsSure, Bersteinsaure, 

15 FumarsSure, Adiplnsaure, thiophen, Ethytenimin, Hexamethylenadipamid, 
Hexamethylensebacamid, Hexamethylendodecandiamid, Aminobenzamid, 
Phenylendiamin, Amidhydrazide, DImethylpiperazin, Benzimidazol, 
Tetraaminobenzol, Pyrone, e-Caproiactam, IsophthalsSure, Glutamlnsaure, 
Leucin, Phenyialanln, Vaiin, Lysin, Hamstoff, Diisocyanate. Thioharnstoff und 

20 anderen Oder Gemische aus den vorgenannten Monomeren. Ferner kommen als 
Polymere in Betracht: Silicone, Cellulose und Cellulosederivate, Ole, 
Polycarbonate, Polyurethane, Agarose, Polysaccharide, Dextrane, Starke, Chitin, 
Glykosaminoglykane, Gelatine, Kollagen I -XII und andere Proteine. 

25 

Figurenbeschreibung 

Figurl zeigt ein Disaccharidstrukturfragment des Chltins, welches durch 
basische Hydrolyse zum Chitosan Oder durch partielle 
30 Deacetylierung mit anschlieHender N-Carboxyalkyliemng zu den 

Verbindungen der allgemelnen Fonnel la umgesetzt werden kann. 

Figur 2 zeigt ein Disaccharidstrukturfragment des Chitosans, welches durch 
partielle N-Acyliemng mit anschlieliender N-Carboxyalkylierung oder 
35 durch partielle N-Carboxyalkylierung mit anschlieliender N- 

Acyliemng zu den Verbindungen der allgemelnen Fomiel la 
umgesetzt werden kann. 
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Figur3 zeigt eine Tetrasaccharideinheit eines Heparins oder 
Heparansulfates mit statistischer Verteilung der Sulfatgruppen und 
einem Sulfatieaingsgrad von 2 pro Disaccharideinheit wie er fur 
Heparin typisch ist (Figur 3a). Zum Vergleich der strukturellen 
5 Ahnlichkeiten zeigt Figur 3b ein Beispiel einer Verbindung gemSIi 

allgemeiner Formel lb und Figur 3c zeigt einen Ausschnitt mit 
typisclier Struktur fur ein N-carboxymethyliertes. partiell 
N-acetyliertes Chitosan. 

10 Figur 4 zeigt den Einfluss von in einen PCV-Schlauch expandierten, 
oberfiachenmodifizierten Edelstahi-Koronarstents auf den 
Thrombozytenveriust (PLT-Veriust). Ais Referenz wurde ein 
unbeschichteter Edelstahl-Koronarstent vermessen (unbeschichtet). 
Als Nullwert wurde das Mali des Thrombozytenveriusts beim PCV- 

1 5 Schlauch ohne Edelstahl-Koronarstent angesetzt. 

Dabei ist SH1 ist ein kovalent mit Heparin beschicliteter Stent, SH2 
ist ein mit Chondroitinsulfat beschichteter Stent; SH3 ist von der 
Erythrocytenglycocalix gewonnenen Polysacchariden bescliichteter 
Stent und SH4 ist ein mit Ac-Heparin kovalent beschichteter 

20 Edelstahl-Koronarstent. 

Figur 5 zeigt eine bildliche Darstellung der Restenose-Rate von mit 
vollstandig desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin (Ac-Heparin) 
kovalent beschichteten Stents und mit Oligo- und Polysacchariden 
25 der Erythrocytenglycocalix beschichteten Stents im Vergleich zum 

unbeschichteten Stent und mit PolyacrylsSure (PAS) beschichteten 
Stents nach 4 Wochen Impiantationszeit im Schwein. 

Figur 6 Quantitative Koronarangiographie: 
30 Aufnahmen der Querschnitte durch das den Stent enthaltende 

Gefali-Segment eines mit Ac-Heparin beschichteten Stents (a.) und 
zum Vergleich die eines unbeschichteten (unbe.) Stents (b.). Nach 
vier Wochen im Tierversuch (Schwein) ist ein deutlicher Unterschied 
in den Dicken der gebildeten Neointimae zu erkennen. 

35 

Figur 7 Elutionsdiagramm von Paclitaxel vom Stent (ohne Tragemiaterial). 



Figur 8 



Elutionsdiagramm von Paclitaxel eingebettet in PLGA-Matrix. 
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10 



Figur9 Elutlonsdiagramm von Paclitaxel eingebettet in PLGA-Matrix und 
einer die Basisbeschichtung vollstSndig Qberziehender Schicht aus 
reinem Paclitaxel. 

FigurlO Elutlonsdiagramm eines hydrophilen Wirkstoffes, eingelagert in der 
Matrix, und einem darUberliegenden, die Basisbeschichtung 
vollstandig Uberziehendem wirkstofffreiem Polymer (Topcoat) zur 
Diffusionskontrolle. 

Figur 1 1 Elutlonsdiagramm von Colchicin aus PLGA-Matrix. 

Figur 12 Elutlonsdiagramm von Simvastatin aus PLGA-Matrix. 

15 Figur 13 Elutlonsdiagramm eines Statins aus der Matrix mit Polystyrol als die 
Basisbeschichtung voilstSndig Uberziehende diffusionskontrol- 
lierende Schicht 

Figur 14 Vergleich der Thrombocytenzahl (PlSttchenzahl) im Blut nach 
20 Chandler-Loop zwischen beschichtetem (besch.) und 

unbeschichtetem Stent (unbe.) in Bezug zum Leerschlauch 
(Kontrolle), zur Plattchenzahl frisch entnommenen Blutes (Donor) 
und nach Lagerung von 60 Min in der Spritze (Spritze 60). 

25 Figur 15 Vergleich des Piattchenfaktor 4-Gehaltes im frisch entnommenen 
Blut (Donor), im Leerschlauch (Kontrolle) nach 60 Minuten und 
unbeschichteten Stents (unbe.) mit beschichtetem Stent (besch.). 

Figur 16 Vergleichendes Diagramm zum aktivierter Komplementfaktor C5a im 
30 frisch entnommenen Blut (Donor), im Leerschlauch (Kontrolle) nach 

60 Minuten und unbeschichteten Stents (unbe.) mit beschichtetem 
Stent (besch.). 

Figur 17 Bildliche Darstellung der % Diameter-Stenose-Rate mit vollstandig 
35 desulfatiertem und N-reacetyliertem Heparin (Ac-Heparin) kovalent 

beschichteten Stents und einer 2. Schicht aus Poly(D,L-lactid-co- 
glycolid) im Vergleich zum unbeschichteten Stent (nach 12 Wochen 
Implantationszeit im Schwein). Dargestellt wird der zeltliche Veriauf 
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der Stenoseentwicklung bei PLGA, wobei "% Diameter-Stenose- 
Rate" der prozentual auf den Ausgangszustand direkt nach Einsatz 
des Stents (Post) bezogene Durchmesser des Gefafies darstellt 
FQr die Untersuchungen wurden sechs bis neun Monate alte 
5 Hausschweine verwendet, der GefaRdurchmesser vor (Pre) und 

nach dem Einsatz des Stents (Post) Qber intravascularem Ultraschall 
(IVUS) gemessen. Nach einer Woche (IW0FUP), einem Monat 
(4WoFUP), sechs Wochen (6W0FUP) und nach drei Monaten 
(I2W0FUP) wurden die gestenteten Bereiche jeweils 

10 koronarangiographisch und mit intravascularem Ultraschall (IVUS) 

untersucht. Die erhaltenen Daten lassen einen unen^^arteten 
erstaunlich positiven Effekt erkennen, der zweifelsohne auf die 
Beschichtung zurQckzufQhren ist Obwohl sich die Werte der 
Stenose nach 3 Monaten fQr den unbeschichteten Stent und fOr den 

15 beschichteten Stent kaum noch unterscheiden, ist die Reaktion der 

Gef^Kwand auf den PLGA-beschichteten Stent wesentlich milder. 
Nach einer Woche liegt der Stenosewert mit 6% signifikant unter 
dem Wert der unbeschichteten Implantate mit 10,4%, Die 
Maskierung der Metalloberflache ergibt nach vier Wochen sogar mit 

20 10% (einem Anstieg von 33%) eine urn mehr als Faktor zwei 

geringere Stenoserate als der unbeschichtete Stent, der nach dieser 
Zeit seinen maximalen Wert von 22,6 % (einem Anstieg von 54%) 
erreicht. Der beschichtete Stent zeigt ein Maximum nach sechs 
Wochen mit lediglich 12,33 %. Nach 12 Wochen gleichen sich die 

25 Werte beider Systeme mit ca. 1 1 % aneinander an. 

Figur 18 Bilder der quantitativen Koronarangiographie der Tierversuche bzgl. 

Figur 17 nach 1 Woche, 4 Wochen, 6 Wochen und 3 Monaten von 
hemokompatibel ausgertisteten PLGA-beschichteten Stents im 
30 Schwein. 
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Beispiele 

BeisDiel 1 

Herstellung von desuifatiertem reacetyliertem Heparin: 

5 

100 ml Amberlite IR-122 Kationenaustauscherharz wurden in eine SSule mit 2 cm 
Durchmesser gefullt, mit 400 ml 3M HCI in die H*-Form QberfQhrt und mit 
destilliertem Wasser gespQIt, bis das Eluat chloridfrei und pH neutral war. 1 g 
Natrium-Heparin wurde in 10 ml Wasser gelfist, auf die Kationenaus- 
10 tauschersaule gegeben und mit 400 ml Wasser eluiert. Das Eluat wurde in eine 
Vorlage mit 0,7 g Pyridin getropft und anschlielSend mit Pyridin auf pH 6 titriert und 
gefriergetrocknet. 

0,9 g Heparin-Pyridinium-Salz wurden In einem Rundkolben mit RQckfluKkUhler 
15 mit 90 ml einer 6/3/1 Mischung aus DMSO/1 ,4-Dioxan/Methanol (VA//V) versetzt 
und 24 Stunden auf 90°C erhitzt. Dann wurden 823 mg Pyridiniumchlorid 
zugegeben und weitere 70 Stunden auf 90°C erhitzt. Anschlle&end wurde mit 
100 ml Wasser verdQnnt und mit vendQnnter Natronlauge auf pH 9 titriert. Das 
desulfatierte Heparin wurde gegen Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

20 

100 mg des desulfatierten Heparins wurden in 10 ml Wasser gelOst, auf OX 
gekQhIt und unter Rtlhren mit 1 ,5 ml Methanol versetzt. Zu der Ldsung wurden 
4 ml Dowex 1x4 Anionenaustauscherharz in der OH'-Form und anschlieliend 
1 50 pi EssigsSureanhydrid gegeben und 2 Stunden bei 4*C gerQhrt. Danach wird 
25 das Harz abfiltriert und die Losung gegen Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

Beispiel 2 

N-carboxymethyliertes, partiell N-acetyliertes Chitosan: 

30 In 150 ml 0,1 N HCI wurde 2 g Chitosan gel5st und unter Stickstoff 24 Stunden 
unter RQckfluH gekocht. Nach dem AbkQhIen auf Raumtemperatur wurde der pH 
der Losung mit 2 N NaOH auf 5,8 eingestellt. Die Ldsung wunde gegen 
demineralisiertes Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

35 1 g des so partiell hydrolysierten Chitosans wurden in 100 ml 1%iger Essigsaure 
gelOst. Nach hinzufOgen von 100 ml Methanol wurden 605 pi Essigsaureanhydrid 
gelost in 30 ml Methanol zugegeben und 40 Minuten bei Raumtemperatur gerOhrt. 
Das Produkt wurde durch Eingielien in eine Mischung von 140 ml Methanol und 
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60 ml 25%iger NH3-Ldsung ausgefdilt. Es wurde abfiltriert, mit Methanol und 
Diethyiether gewaschen und unter Vakuum Qber Nacht getrocknet. 

1 g des partiell hydrolysierten und partiell N-acetylierten Chitosans wurde in 50 ml 
5 Wasser suspendiert. Nach dem HinzufOgen von 0,57 g GlyoxylsSuremonohydrat 
lOste sich das Chitosandeiivat innerhaib der nSchsten 45 Minuten auf. Der pH 
Wert der Ldsung wurde mit 2 N NaOH auf 12 eingestellt. Eine Losung von 0,4 g 
Natriumcyanoborhydrid in moglichst wenig Wasser wurde zugegeben und fur 
45 Minuten gerOhrt. Das Produkt wurde in 400 ml Ethanol ausgefallt, abfiltriert. 
10 mit Ethanol gewaschen und iiber Nacht im Vakuum getrocknet. 



Beisoiel 3 

1 5 Herstellung von desulfatlertem N-propionyliertem Heparin: 

100 ml Amberlite IR-122 Kationenaustauscherharz wurden in eine SSule mit 2 cm 
Durchmesser gefOllt, mit 400 ml 3M HCI in die H*-Form QberfQhrt und mit 
destilliertem Wasser gespult, bis das Eluat chloridfrei und pH neutral war. 1 g 
20 Natrium-Heparin wurde in 10 ml Wasser gelbst, auf die Kationenaus- 
tauschersaule gegeben und mit 400 ml Wasser eluiert. Das Eluat wurde in eine 
Voriage mit 0,7 g Pyridin getropft und anschlleBend mit Pyridin auf pH 6 titriert und 
gefriergetrocknet. 

25 0,9 g Heparin-Pyridinium-Salz wurden in einem Rundkolben mit RQckflulikQhIer 
mit 90 ml einer 6/3/1 Mischung aus DMSO/1 ,4-Dioxan/Methanol (VA//V) versetzt 
und 24 Stunden auf 90**C erhltzt. Dann wurden 823 mg Pyridiniumchlorid 
zugegeben und weitere 70 Stunden auf go^'C erhltzt. AnschlleBend wurde mit 
100 mi Wasser verdUnnt und mit verdOnnter Natronlauge auf pH 9 titriert. Das 

30 desulfatierte Heparin wurde gegen Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

100 mg des desulfatierten {Heparins wurden in 10 ml Wasser geldst, auf O^'C 
gekuhit und unter RQhren mit 1.5 ml Methanol versetzt, Zu der Lfisung wurden 
4 ml Dowex 1x4 Anionenaustauscherharz in der OH^-Form und anschlieliend 
35 192 pi PropionsSureanhydrid gegeben und 2 Stunden bei 4°C gerUhrt. Danach 
wird das Harz abfiltriert und die Losung gegen Wasser dialysiert und 
gefriergetrocknet. 
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Beispiel 4 

N-carboxymethyliertes, partiell N-proplonyliertes Chitosan: 

In 150 ml 0,1 N HCI wurde 2 g Chitosan gelost und unter Stickstoff 24 Stunden 
5 unter RQckfluR gekocht. Nach dem AbkGhlen auf Raumtemperatur wurde der pH 
der L6sung mit 2N NaOH auf 5.8 eingestellt. Die Losung wurde gegen 
demineralisiertes Wasser dialysiert und gefriergetrocknet. 

1 g des so partiell hydrolysierten Chitosans wurden in 100 ml 1%iger Essigsaure 
10 gelost. Nach hinzufOgen von 100 ml Methanol wurden 772 pi 
Proplonsdureanhydrid geldst In 30 ml Methanol zugegeben und 40 Minuten be! 
Raumtemperatur gerQhrt. Das Produkt wurde durch Eingielien In eine Mischung 
von 140 ml Methanol und 60 ml 25%iger NH3-Ldsung ausgefSllt. Es wurde 
abfiltriert, mit Methanol und Diethylether gewaschen und unter Vakuum Qber 
15 Nacht getrocknet. 

1 g des partiell hydrolysierten und partiell N-acetylierten Chitosans wurde in 50 ml 
Wasser suspendiert. Nach dem HinzufOgen von 0,57 g GlyoxylsSuremonohydrat 
lOste sich das Chitosanderivat innerhalb der nachsten 45 Minuten auf. Der pH 
20 Wert der Ldsung wurde mit 2 N NaOH auf 12 eingestellt. Eine Ldsung von 0,4 g 
Natriumcyanoborhydrid in moglichst wenig Wasser wurde zugegeben und fur 
45 Minuten geruhrt. Das Produkt wurde in 400 mi Ethanol ausgefallt, abfiltriert, 
mit Ethanol gewaschen und Ober Nacht im Vakuum getrocknet. 

25 

Beispiel 5 

Hemokompatibilitatbestimmungen von Verbindungen gemSB den allgemeinen 
Fomnein la und lb nach ISO 10933-4 (In vitro Untersuchungen) 

30 Zur Untersuchung der HemokompatibilitSt der Verbindungen gem^d Forme! la 
und lb wurden Cellulosemembranen, Silikonschiauche und Edelstahlstents mit 
einer Verbindung gemali Formel la oder lb kovalent beschichtet und gegen 
Heparin sowie gegen die entsprechenden, in den einzelnen Versuchen 
venA/endeten unbeschichteten Material-OberflSchen getestet. 

35 

5.1. Cellulosemembranen (Cuprophan) beschichtet mit desulfatiertem, 
reacetyliertem Heparin (Ac-Heparin) 
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Zur Untersuchung der gerinnungsphysiologischen Wechselwirkungen zwischen 
citriertem Vollblut und den Ac-Heparin- bzw. Heparin-beschichteten 
Cuprophanmembranen wird das offene Perfusionssystem der von Sakariassen 
modifizierten Baumgartner-Kammer eingesetzt [Sakariassen K.S, et al.; J. Lab. 
5 Clin. Med. 102 : 522-535 (1983)]. Die sich aus vier Bauteilen zzgl. Dichtringen 
und Verschraubungen zusammensetzende Kammer ist aus 
Polymethylmethacrylat gefertigt und gestattet die parallele Untersuchung von zwei 
modifizierten Membranen, so dass in jeden Lauf bereits eine statlstische 
Absichemng eingeht. Die Bauweise dieser Kammer erlaubt quasi-laminare 
10 Perfusionsbedingungen. 

Nach 5-minutiger Perfusion bei 37°C werden die Membranen entnommen und 
nach Fixierung der adharierten Biutpiattchen die Thrombozytenbelegung 
bestimmt. Die jeweiligen Messwerte werden in Bezug zur hochthrombogenen 

15 Subendothellalen Matrix als Negativstandard mit einer 100%igen Pldttclien- 
belegung gesetzt. Die Aniagerung der Thrombozyten erfolgt sekundSr an die sich 
zuvor auf dem Fremdmaterial bildende Plasmaproteinschicht. Das Plasmaprotein 
Fibrinogen wirkt als Cofaktor der Plattchenaggregation. Die derart induzierte 
Aktivierung der Biutpiattchen zieht die Bindung einer ganzen Reihe von 

20 gerinnungsassoziierten Plasmaproteinen, wie z.B. Vitronectin, Fibronectin und von 
Willebrand-Faktor auf der Thrombozytenoberfiache nach sich. Durch deren 
Einwirkung kommt es schlielilich zur in^eversiblen Aggregation der Thrombozyten. 
Die Thrombozytenbelegung stellt aufgmnd der beschriebenen Wechselwirkungen 
ein anerkanntes IVlali fQr die Thrombogenitat von Oberflachen im Fall des 

25 Fremdoberfiachenkontaktes von Blut dar. Aus dieser Tatsache ergibt sich die 
Schlussfolgerung: je geringer die Thrombozytenbelegung auf der perfundierten 
Oberflache ist, als um so hdher ist die Hemokompatibilitat der untersuchten 
Oberfldche zu bewerten. 

30 Die Ergebnisse der untersuchten Heparin-beschichteten und Ac-Heparin- 
beschichteten Membranen zeigen deutlich die Verbesserung der 
Hemokompatibilitat der Fremdoberfiache durch die Beschichtung mit Ac-Heparin. 
Heparin-beschichtete Membranen zeigen eine 45 - 65%ige Thrombozyten- 
belegung, wahrend Ac-Heparin-beschichtete Oberflachen Werte von 0 - 5% 

35 aufweisen (Bezug zur Subendothellalen Matrix mit 100%iger Thrombozyten- 
Belegung). 
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Die AdhSsion der Thrombozyten auf der Ac-heparinisierten OberflSche ist 
aufgrund der fehlenden, fOr die Al^tivieaing der Blutpiattchen notwendigen, 
Plasmaproteine extrem erschwert. Im Gegensatz dazu bietet die Heparin- 
beschichtete Oberfiache mit der sofort einsetzenden Plasmaproteinadsorption 
5 optimale Voraussetzungen zur AJrtivierung, Ablagerung und Aggregation der 
Tfirombozyten; und letztendlich reagiert das Blut durch Alrtivierung der 
Gerinnungskaskade mit den entsprechenden Abwehnmechanismen auf die 
eingesetzte Fremdoberflaclie. Ac-Heparin erfQIlt weitaus besser als Heparin die 
Anspruclie an die Hemokompatibilitat der Fremdoberflache. 

10 

Das Zusammenspiel von Plasmaproteinadsorption und Thrombozytenbelegung 
als direktes Mali fQr die Thrombogenitat einer OberflSche, in Abhangigkeit von der 
dem Blut dargebotenen Beschichtung, wird durch diesen in-vitro-Test besonders 
gut verdeutlicht. Demnach ist die VenA^endung von kovalent gebundenem 
15 Heparin als antithrombotisch wirksame OberflSche nur sehr eingeschrSnkt bis 
nicht mbglich. Die Wechselwirkungen von immobilisiertem Heparin mit Blut 
kehren sicli hier ins unerwQnschte Gegenteil urn - die heparinbeschichtete 
OberflSche wird thrombogen. 

Offensiclitlich ist die tierausragende Bedeutung von Heparin als Antitlirombotikum 
20 nicht auf kovalent immobilisiertes Heparin Obertragbar. In der systemischen 
Verabreichung kann es in geloster Form seine Wirkung voll entfalten. Wird 
Heparin jedoch kovalent immobilisiert, ist seine antithrombotische Wirkung, wenn 
Qberhaupt, nur von kurzer Dauer. Anders das Ac-Heparin („No-affmity'-Heparin), 
welches durch die Desulfatierung und N-Reacetyllerung die aktiven 
25 antithrombotischen Eigenschaften des AusgangsmolekQIs zwar komplett veriiert, 
dafOr aber im Gegenzug ausgeprSgte athrombogene Eigenschaften envirbt, die 
nachweislich in der Passivitat gegenQber Antithrombin 111 und der fehlenden 
Affinitat gegenuber koagulationsinitiierenden Vorgangen begrOndet sind und nach 
kovalenter Bindung erhalten bleiben. 

30 

Dadurch eignet sich Ac-Heparin und damit die Verbindungen der allgemeinen 
Formein la und lb insgesamt bestens zur Tarnung von fremden Oberfiachen im 
Kontakt mit dem Gerinnungssystem. 

35 5.2. Immobilisierung auf Silikon: 

Durch einen 1 m langen Silikonschlauch mit 3 mm Innendurchmesser wurde 30 
Minuten lang bei 40^0 100 ml eines Gemisches aus Ethanol/Wasser 1/1 (VA/) im 
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Kreis gepumpt. Dann wurden 2 ml 3-(Triethoxysilyl)-propylamin zugegeben und 
weitere 15 Stunden bei 40X im Kreis gepumpt. Danach wurde noch jeweils 2 
Stunden mit 100 ml Ethanol/Wasser und 100 ml Wasser gespQIt 

5 3 mg des deacetylierten und reacetylierten Heparins (Ac-Heparin) wurden bei 4°C 
in 30 ml 0,1 M MES-Puffer pH 4,75 geldst und mit 30 mg CME-CD! (A/-CycIohexyl- 
/\/-(2-morpholinoethyl)carbodiimidmethyl-p-toluolsulfonat) versetzt. Diese Losung 
wurde fOr 15 Stunden bei 4*^0 im Kreis durch den Schlauch gepumpt. 
Anschliefiend wurde mit Wasser, 4M NaCI-Losung und Wasser fur je 2 Stunden 
10 gespUlt. 

5.3 Bestimmung der Thrombozytenzahl (EN30993-4) 

Auf einen 1 m langen Silikonschlauch mit 3 mm Innendurchmesser wurden zwei 
15 2 cm lange enganliegende Glasrdhrchen geschoben. Dann wurde der Schlauch 
mit einem Schmmpfschlauch zu einem Kreis geschiossen und luftfrei Qber 
Spritzen mit 0.154M NaCI LOsung gefQIIt. Dabei wurde mit einer Spritze die 
Losung eingefOllt und mit der anderen Spritze die Luft herausgezogen. Mit den 
beiden Spritzen wurde die Losung luftblasenfrei gegen citriertes Vollblut eines 
20 gesunden Probanden ausgetauscht. Danach wurden die Einstichlocher der 
Injektionsnadein durch Oberschieben der Glasrfihrchen verschlossen und der 
Schlauch in eine Dialysepumpe gespannt. Das Blut wurde 10 Minuten mit einer 
Flulirate von 1 50 mi/min umgepumpt. Der Thrombozytengehalt des Blutes wurde 
vor und nach der Perfusion mit einem Coulter Counter bestimmt. Fur 
25 unbeschichtete Silikonschlduche lag der Thrombozytenverlust be! 10%. Dagegen 
lag er bei Silikonschlduchen, die nach Beisplel 5.2 beschichtet wurden, im 
Durchschnitt bei 0% (Anzahl der Versuche: n=3). 

Auch In diesem dynamischen Testsystem zeigt sich, das die Aktivierung von 
30 Thrombozyten an einer OberflSche beschichtet mit Ac-Heparin reduzlert 1st. 
Gieichzeitig laUt sich festhalten, dass die Immobilisierung von Heparin aus den 
einen negativen Effekt auf die Hemokompatibilitat der eingesetzten OberflSche 
ausQbt. Dagegen zeigt Ac-Heparin, seiner passiven Natur entsprechend, keine 
Effekte im Kontakt mit den Thrombozyten. 

35 

5.4. Vollblutuntersuchungen an 31 6 LVM-Edelstahl-Koronarstents 
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Im Rahmen der Biokompatibilitatsuntersuchungen wurden 31 mm lange 316 LVM- 
Edelstahl-Stents mit Ac-Heparin kovalent beschichtet. Bei einer 

Gesamtoberfiache von 2cm^ und einer Belegungsdichte von ca. 20 pm/cm 
Stentoberfiache betragt die Beladung eines solclien Stents ca. 0,35 pg Ac- 
5 Heparin. Als Vergleicli: Die bei der Thromboseproptiylaxe Qbliclie Tagesdosis 
von iHeparin betragt dagegen 20-30 mg und entsprache somit dem mindestens 
60.000-fachen Wert. 

Diese Untersuciiungen wurden am institut fOr Pliysioiogie an der RWTH Aaclien 
10 mit dem etablierten liamodynamisciien Cliandler-Loop-System durcligefulirt [A. 
Henseler, B. Oedel^oven, C. Andersson, K. l\/Iottagiiy; KARDIOTECHNIK 3 
(1999)]. Besclilclitete und unbescliichtete Stents wurden in PVC-Schiauchen 
(medical grade PVC) mit 600 mm Lange und 4 mm innendurciimesser expandiert 
und getestet. Die Ergebnisse dieser Versuciie bestatigen die bezQglicii der 
15 Siliconschiauclie diskutierten Untersuciiungen. Der anfanglich auf den Stent 
zurOckzufillirende Blutpiattchenveriust im Perfusat von 50% wird durch die 
Verediung der Stentoberfldche mit Ac-Heparin um Ober 80% reduziert. 

Der Einfluft von in den Sclilaucti expandierten, oberfiachenmodifizierten 

20 Edelstalil-Koronarstents auf den Tlirombozytenverlust wird in weiteren Cliandler- 
Tests wahrend der 45minOtigen Vollblutperfusion evaluiert. Hierzu wird zuerst 
der stentfreie PVC-Sciilaucli untersuclit, woraus sichi der Nullwert ergibt. Der 
Leersclilauch zeigt einen mittleren Plattclienverlust von 27,4 % bezQglicli des 
Spenderblutes bei einer Standardabweicliung von lediglich 3,6%. Diesen 

25 Basiswert zugmndelegend werden unterschiiedlich oberflacfienmodifizierte Stents 
in den PVC-Scliiauclnen expandiert und unter analogen Bedingungen auf den von 
ihnen vemrsachten Piattchenveriust hin untersuclit. Aucli liier steitt sicli wieder 
heraus, dass die durch den Stent bedeclde Oberfiache, die lediglich ca. 0,84% der 
gesamten Testoberflache ausmacht, einen signlfikanten und reproduzierbaren 

30 Effekt auf den Thrombozytengehalt verursacht. Bezogen auf den Leerschlauch 
(Basiswert) liefert die Untersuchung des polierten, chemisch niclit 
oberfiachenvergOteten Stents einen zusatzlichen mittleren Thrombozytenverlust 
von 22,7%. Damit vemrsacht diese im Vergleich zum PVC-Leerschlauch weniger 
als 1% messende Fremdoberfiache einen etwa vergleichbaren 

35 Thrombozytenverlust. Daraus leitet sich direkt ab, dass der als Stentmaterial 
venwendete medizinische Edelstahl 316 LVM, obwohl diese Testoberflache nur 
0,84% der gesamten Oberfiache ausmacht, verglichen mit einer medical grade 
PVC-Oberflache, eine ca. 100-fach starkere Piattchenschadigung induziert. 
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Die untersuchten OberfiachenvergOtungen an den Edelstahl-Koronarstents zeigen 
sich in der Lage, das enomne AusmaR der stentinduzierten Piattchenschadigung 
sehr deutlich zu reduzleren (siehe Fig. 4). Am effektivsten erwies sich mit 81.5% 
5 das Ac-Heparin {SH4). 

Betrachtet man also die Auswirl<ungen der Ac-Heparin-bescliichteten Stents auf 
den Thrombozytenveriust, ergeben sich gut Qbereinstimmende Werte. Die 
Korrelation der Thrombozytenveriuste im Perfusat bzw. der Adhesion der 
10 Thrombozyten an die dargebotenen OberflSchen zeigen die Veriasslichlceit der 
Ermittlungen. 

5.4.1 Kovalente hemol<ompatible Beschichtung von Stents 

15 Nicht expandlerte Stents aus medlzinischem Edelstahl LVIVI 316 wurden im 
Ultraschallbad 15 Minuten mit Aceton und Ethanol entfettet und bei 100°C im 
Trocl<enschranl< getrocl<net. Danach wurden sie fiir SiVlinuten in eine 2%ige 
Ldsung von 3-Aminopropyltriethoxysilan In einem Gemlsch Ethanol/Wasser 
(50/50 : (v/v)) getaucht und anschliedend fur 5 Minuten bei 100°C getrocknet. 

20 Anschlieliend wurden die Stents iiber Nacht mit demineralisiertem Wasser 
gewaschen. 

3 mg desulfatiertes und reacetyliertes Heparin wurden bei 4°C in 30 ml 0,1 M 
MES-Puffer (2-(N-l\/lorpholino)ethansulfonsaure) pH 4,75 gelbst und mit 30 mg 
25 N-Cyclohexyl-N '-(2-morpholinoethyl)carbodiimid-methyl-p-toluolsulfonat versetzt 
In dieser LOsung wurden 10 Stents fClr 15 Stunden bei 4°C gerQhrt. 
Anschlie&end wurde mit Wasser, 4M NaCI-LOsung und Wasser fOr je 2 Stunden 
gespUlt. 

30 5.4.2 Bestimmung des Glucosamingehaltes der beschichteten Stents mittels 
HPLC 

Hydrolyse : Die beschichteten Stents werden in kleine Hydrolyserohre gegeben 
und mit 3ml 3M HCI genau eine Minute bei Raumtemperatur stehengelassen. Die 
35 Metallproben werden entfemt und die Rdhrchen nach dem Verschlieflen 16h im 
Trockenschrank bei 100X inkublert. Danach lasst man abkOhlen, es wird dreimal 
zur Trackne eingedampft und in 1 ml entgastem und filtriertem Wasser 
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aufgenommen und gegen einen ebenfalls hydrolysierten Standard in der HPLC 
vermessen : 



stent 
Nr. 


Fiache 
Probe 


Ac-Heparin 
[a/Probe] 


Fiache 
fcml 


Ac-Heparin 
iQicrcf] 


Ac-Heparin 
[pmol/cmT 


1 


129,021 


2.70647E-07 


0,74 


3.65739E-07 


41.92 


2 


125.615 


2.63502E-07 


0,74 


3.56084E-07 


40.82 


3 


98.244 


1.93072E-07 


0,74 


2,60908E-07 


29.91 


4 


105.455 


2.07243E-07 


0,74 


2,80058E-07 


32.10 


5 


119.061 


2,33982E-07 


0,74 


3.16192E-07 


36.24 


6 


129.202 


2,53911 E-07 


0.74 


3.43124E-07 


39.33 


7 


125.766 


2.53957E-07 


0.74 


3.43185E-07 


39.34 



5 

Beispiel 6 

In vivo Untersuchungen von beschichteten Koronarstents (Fig. 5) 

6.1. In vivo Untersuchungen von Koronarstents beschichtet mit Ac-Heparin 

10 

Aufgrund der Daten zur Hemolcompatibilitat, die Ac-Heparin in den in-vitro- 
Versuclien geliefert liat, wurde die Eignung der Ac-Heparin-Oberflaclie als 
athrombogene Bescliiclitung von i\^etallstents in vivo (im Tierversucli) untersucht. 
Das Ziel der Versuclie bestand primar darin, den Einfluli der Ac-Heparin- 
15 Bescliiclitung auf die stentinduzierte Gefadreaktion zu bewerten. Neben dem 
Registrieren mOglicher thrombotischer Ereignisse wurden die fur restenotisclie 
Prozesse relevanten Parameter wie Neointimafiache, GefaRlumen und 
Stenosegrad erfasst. 

20 Die Tien/ersuche wurden am Inselspital Bern (Schweiz) unter der Leitung von 
Prof. Hess einem anerkannten Kardiologen, durchgeftlhrt. Fur die 
Untersucliungen wurden 6-9 Monate alte Hausschweine, ein fQr die Bewertung 
von Stents seit langem etabliertes und anerkanntes Tiermodell, verwendet. 

25 Envartungsgem3R wurden in diesen Versuclien weder akute, subakute noch 
spStakute thrombotisclie Ereignisse registriert, was als BestStigung der 
athrombogenen Eigenscliaften des Ac-Heparins gewertet werden darf. 
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Nach vier Wochen wurden die Tiere euthanasiert, die gestenteten 
Koronararterien-Segmente entnommen und histomorphometrlsch analyslert. 

Hinweise auf eine mSgliche akute oder subchronische Toxizitat, 
5 Sensibilisierungsreaktionen oder anderweitige Irritationen als Folge der 
Implantation von Ac-Heparin-beschichteten Stents sind wahrend der gesamten 
Versuchsphase, Insbesondere bei der histologischen Auswertung, nicht 
festgestellt worden. 

wahrend der Stentimplantatlon sowie Im Follow-up wurden koronar- 
10 angiographische DatensStze ermittelt, die eine Auswertung im Hinbllcl< auf die 
GefaHreaktion auf die Stentimplantatlon eilauben. 

Der Unterschied zwischen dem unbesciiichteten Kontrollstent und dem mit Ac- 
Heparin beschichteten Stent ist eindeutlg. Die Ausbildung einer ausgeprSgten 
Neointimaschlcht ist bei dem unbeschichteten Kontrollstent sehr gut erkennbar. 
15 Schon nach vIer Wochen zelgt sich die proliferatlonsffirdemde Wirkung der 
unbeschichteten StentoberflSche auf das umliegende Gewebe in einem solchen 
AusmaH, dass letztendllch die Gefahr des GefSRverschlusses im Stentbereich 
gegeben ist. 

Im Fall des Ac-Heparin-beschichteten Stents lasst sich dagegen eine deutlich 
20 dOnnere Neointimaschicht erkennen, die fQr ein reguliertes Einwachsen des 
Stents unter Erhalt eines weiten, freien Gefaiilumens spricht. 

Die detaillierten histomorphometrischen und koronarangiographischen Daten 
untermauern diese Aussage, indem Uberelnstimmend festgestellt werden kann, 
25 dass durch die Ac-Heparin-Beschichtung (SH4) die Neointimahyperplasie 
(..Restenose") um ca. 17-20% im Vergleich zum unbeschichteten Kontrollstent 
zurQckgedrSngt wurde. 

Dieses Ergebnis ist unenvartet und bemerkenswert zugleich. Sicher wird von 
30 einer athrombogenen Oberfiache nicht gefordert, zusStzlich zur Bereitstellung 
hemokompatibler Eigenschaften auch die zu einer Neointimahyperplasie 
fOhrenden Prozesse zu beeinflussen, d.h. Restenosen zu verhindern. 

Zum einen wird durch die dichte, dauerhafte Belegung der Stentoberfiache mit Ac- 
35 Heparin ein direkter Zellkontakt zur Metalloberfiache verhindert. Da in der 
Fachliteratur die Emission bestimmter Metallionen in das implantatnahe Gewebe 
als eine wahrscheinliche Ursache der Restenose diskutiert wird, kdnnte in einer 
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von der Beschichtung bewirkten Unterbindung des direkten Metallkontaktes eine 
antirestenotische Wirksamkeit begrOndet sein. 

Zum anderen ist ein derartiger positiver Nebeneffekt durchaus plausibel. weil auf 
einer passiven, athrombogenen Stentoberflache mit dem Ausbleiben einer 
Thrombozytenaggregation auch die prollferativen Wirkungen der dabei 
freigesetzten Wachstumsfaktoren ausbleiben. Es failt somit ein entscheidender, 
von der Lumenseite ausgehender Stimulus der neolntimalen Proliferation aus. 



Beispiel 7 

In vivo Untersuchungen von Koronarstents beschichtet mit kovalent gebundenen 
Ac-Heparin und einer zweiten darQberliegenden Schicht aus PLGA 50/50 

7.1 Hemokompatibilitat der veiwendeten Matrix in vitro 

Zur Beurteilung der Hamokompatibilitat von PLGA50/50 wurden Edelstahlstents 
mit dem Polymeren beschichtet und am Institut fur Physiologie der RWTH Aachen 
mit Hilfe von in vitro-Vollbluttests gepruft. Das verwendete, etablierte und 
standardisierte Chandler-Loop-System ist ein dynamisches geschlossenes 
Schlauchsystem, das ohne die Venwendung einer Pumpe auskommt. Im 
Rahmen der Hamokompatibilitatsuntersuchungen wurden Blutbild, Piattchenfaktor 
4 (PF4) und Komplementfaktor 5a (C5a) bestlmmt (siehe Figuren 14-16). Zu 
Vergleichszwecken words der unbeschichtete Stent hinzugezogen. 

VersuchsdurchfOhrung : 

Spenderblut wird in 1 ,5 U/ml Heparin aufgenommen. Die Stents werden In PVC- 
Schiauche (I.D. 3,5 mm, L=95cm) eingefOhrt und mittels Ballonkatheter fixiert. 
Die 4 Schiauche (K3-K6) und zwei Leerschiauche (LI, L2) werden mit jeweils 7,5 
ml isoton. Kochsalzl6sung gefUlllt und 15 Minuten mit 5 U/min bei 37''C im 
Chandler-Loop rotiert. Die vollstandig entleerten Schiauche werden mit 
heparinisiertem Spenderblut (7,5 ml) vorsichtig befDIlt und 60 Min. bei 5 U/min 
tx)tiert. Entsprechend den Antikoagulantien werden Proben in Monovetten bzw. 
ProbengefaHen entnommen (PF4-^TAD, C5a-EDTA. BB-EDTA) und 
weiterverarbeitet. 

Die Bestimmung der Thrombocytenzahl zeigt keinen signifikanten Unterschied 
zwischen den leeren Kontrollschiauchen, den beschichteten und unbeschichteten 



wo 03/094990 



SO 



PCT/DE03/012S3 



Stents. Der freigesetzte PF4 liegt bei beschichteten und unbeschichteten Stents 
auf glelchem Niveau, Die Bestimmung des aktivierten Komplement-faktors 5 
(C5a) zeigt bei den beschichteten Stents eine geringere Aktiviemng als bei den 
unbeschichteten Stents. 

5 

7.2 Hemokompatibilitat der venwendeten Matrix in vivo 

Das Ziel der Vereuche bestand primSr darin, den EinfluB der PLGA-Beschichtung 

10 auf die stentinduzierte GefSBreaktion zu bewerten. FQr die Untereuchungen 
wurden 28 sechs bis neun I\^onate alte IHausschweine, venvendet. Die 
gestenteten Bereiche wurden nach einer Woche (IW0FUP), einem Monat 
(4WoFUP), sechs Wochen (6W0FUP) und nach drei l\4onaten (I2W0FUP) 
untersucht. Die erhaltenen Oaten iassen einen unenvarteten erstaunllch 

1 5 positiven Effekl erkennen, der zweifelsohne auf die Anwesenheit von PLGA 50/50 
zurQckzufQhren ist. Obwohl sich die Werte der Stenose nach 3 Monaten fOr den 
unbeschichteten Stent und fiir den beschichteten Stent kaum noch unterscheiden, 
ist die Reaktion der GefSBwand auf den PLGA-beschichteten Stent wesentiich 
milder. Nach einer Woche liegt der Stenosewert mit 6% signifikant unter dem 

20 Wert der unbeschichteten Implantate mit 10,4%. Die Maskiemng der 
l\^etailoberfiache ergibt nach vier Wochen sogar mit 10% (einem Anstieg von 
33%) eine urn mehr als Faktor zwei geringere Stenoserate als der unbeschichtete 
Stent, der nach dieser Zeit seinen maximalen Wert von 22,6 % (einem Anstieg 
von 54%) en^eicht. Der beschichtete Stent zeigt ein Maximum nach sechs 

25 Wochen mit lediglich 12,33 %. Nach 12 Wochen gleichen sich die Werte beider 
Systeme mit ca. 11 % aneinander an (Fig.16). 

Die Daten zu den restenotischen Prozesse wurden mitteis quantitativer 
Koronarangiographie (QCA) und intravasculSren Ultraschall-Untersuchungen 
(IVUS) ermittelt 

30 

Beispiel 8 

Versuche zur Beschichtung von Oberfldchen mit Tacrolimus: 

35 Vorversuche mit Toluidinblau: 

Da Tacrolimus nur schlecht chemlsch nachweisbar ist, werden erste Vorversuche 
mit Toluidinblau (Aldrich) durchgefQhrt. 
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Chemikalien: 

EdelstahlrShrchen LVM 316 

Polylaktid 

Toluldinblau 



: 2,5 cm lang, 2 mm Durchmesser 

: Fluka, Lot. 398555/123500, HNr. 0409 

: Aldrich, Lot. 19,816-1, HNr. 0430 

: 14.24 g Na2HP04, 2,72 g NaH2P04 und 9 g NaCI 



5 PBS-Puffer pH 7,4 



DurchfQhrung: 

Der Stent wird auf der Analysenwaage abgewogen und das Gewicht notiert. In 
einem kleinen Hydrolyserohr werden 0.5 g Polylaktid in 2 ml CHCI3 gel6st. Dazu 

10 wird im Wasserbad auf ca. eS'C enwannt. Die LOsung vwrd dann Im TiefkOhlfach 
abgekOhlt. Dazu werden 200 [ig Toluldinblau in 200 \i\ CHCI3 gegeben. In diese 
L6sung wird der Stent getaucht. Nach einigen Minuten wird der Stent mit einer 
Pinzette aus der Ldsung genommen und im Abzug solange an der Luft bewegt. bis 
das Lfisungsmittel verdampft ist. Danach wird der Stent ein zweites mal 

1 5 eingetaucht. Der Stent wird nach dem Trocknen an der Luft noch fOr ca. 1 0 min an 
die Gefriertrocknung gehSngt. Nach dem Trocknen wird der Stent emeut gewogen. 
Aus der Gewichtsdifferenz en-echnet sich die Menge des immobilisierten Polylaktids 
mit Toluldinblau. (Probe 1 ). 

Dieser Versuch wird mit derselben LOsung ein weiteres Mal wiederholt (Probe 2). 
20 FUr Probe 3 wird die aus Versuch 1 (Probe 1) und Versuch 2 (Probe 2) resultierende 
Tauchl6sung (1,93 ml) mit 0,825 mg Toluldinblau in 0,825 ml CHCI3 und 250 mg 
Polylaktid versetzt. Das Polylaktid wird unter EnwSrmung geldst. Dann wird ein 
Stent zweimal darin wie oben beschrieben getaucht 

25 Ergebnisse: 

Die unbehandelten Stents hatten ein Gewicht von 176,0 mg und 180,9 mg. Nach 
dem Tauchen in die Polylaktidlfisung wogen die Stents 200,9 und 205,2 mg. 

Die Tauchldsung enthdlt 500 mg Polylaktid und 200 MO Toluldinblau aus diesem 
30 Verhditnis ISdt sich die gebundene Toluidlnblaumenge fQr die Proben 1 und 2 
berechnen. Bel Probe 3 enthalten 2,755 ml L6sung 1 mg Toluldinblau und 638,6 
mg Polylaktid (Einwaage-Verbrauch Probe 1 + 2; ca. 50 mg). Hier werden zwei 
Stents in einen Ansatz gegeben, urn hdhere Absorptionen zu erhalten. Da die 
Tauchlfisung sehr zahflQssig war und sich dadurch eine sehr dicke Beschichtung 
35 ergab, wurde sie von 2,625 ml mit Chlorofonm auf 4 ml verdOnnt. 

Konzentrationen in der Tauchldsung: 
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Probe 


Volumen (ml) 


c (Polylactid mg/ml) 


c (Toluidinblau UQ/mi; 


1 


2.2 


227.3 


90.9 


2 


2.2 


227.3 


90.9 


3 


2.755 


231.8 


363,0 


4 


4.0 


134.5 


212.5 



Gewicht der Rdhrchen und die daraus errechnete Beschichtung : 



Probe 


Leergewicht 


Gesamtgewicht 


PL u. Toluidinblau 


Toluidinblau 


1 


176,0 mg 


200.9 mg 


24,9 mg 


9,96 ng 


2 


180,9 mg 


205.2 mg 


24,3 mg 


9,72 ug 


3 


317,2 mg 


410.8 mg 


93,6 mg 


135,73 ijg 


4 


180,8 mg 


194.8 mg 


14,8 mg 


23.38 gg 



Beispiel 9 

Elutionsverhalten der Beschichtungen mit unterschiedlichen Konzentratlonen: 

10 Al8 Vorversuch wird ein UV-VIS Spektoim einer ToluidinblaulOsung in Ethanol 
aufgenommen (C = 0,1 mg/ml) und das Absorptionsmaximum bestimmt. Die 
Toluidinblaukonzentratlon in der LOsung wird beim Absorptionsmaximum von 627 
nm bestimmt. Dazu wird vorher eine Elciikurve erstellt. 
Ein Stent wird In ein Becherglas mit 25 ml physlologisclier KochsalzlOsung in 

15 einem Phosphatpuffer pH 7,4 (14,24 g NaH2P04. 2,72 g K2HPO4 und 9 g NaCI) 
gehSngt und vorsiclitig be) Raumtemperatur gerOhrt. Nach 0,5, 1, 2, 3, 6, 24, 48 
und 120 Stunden wird jeweils eine Probe von 3 ml entnommen, spektroskopisch 
vermessen und in den Ansatz zurUckgegeben. 



Zeit/h 


Abs. PI 


c (ng/ml) 


Abs. P2 


c (ng/ml) 


Abs. P3 


c (ng/ml) 


Abs. P4 


c (ng/ml) 


0 


0,0002 


0 


-0.0002 


0 


0.0036 


0 


0.0063 


0 


0,5 


-0.0011 


0 


0.0011 


6.4 


0.0095 


29.2 


0.0125 


30.7 


1 


0.0003 


0,5 


0.0014 


7.9 


0.0164 


63.3 


0.0121 


28,7 


2 


0.0007 


2.5 


0.0008 


5.0 


0.0256 


108.9 


0.0131 


33,7 


3 


-0.0004 


0 


0.0006 


4,0 


0,0294 


127.7 


0.0136 


36,1 


6 


0.0013 


5,4 


0.0015 


8.4 


0,0333 


147,0 


0,0142 


39.1 


. 24 


0.0017 


7,4 


0.0020 


10.8 


0,0527 


246.0 


0,0239 


176 
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48/96 


0.0024 


10.9 


0.0033 


17.3 


0.1096 


524,8 


0.0147 


41,6 


120 


0.0017 


7.4 


0.0038 


19.8 


0.1110 


531.7 


0.0161 


48.5 



Absorption der Proben nach unterschiedlichen Zeiten. Zur Berechnung der 
Konzentration wirti die KQvettendifferenz (Abs. bei T =0) vom Meftwert 
abgezogen. 

Nach 12 bzw. 13 Tagen wurde der Versuch abgebrcclien. Auf alien Stents war 
nach Ablauf des Versuches noch eine Beschichtung vorhanden. Zur 
Bestimmung der in LSsung gegangenen Toluidinblau- bzw. Polylaktidmengen 
wurden die Stents mit Wasser und Ethanol gespQIt und danach fQr 1 h an die 
Gefriertrocknung gehangt, urn sie dann zu wiegen. 



p. 


Endgew. 


Anfanasaew. 


PL + Tb 


gel. PL + Tb 


gelOstTolb. 


Rest. Tolb. 


1 


196.5 


200,9 mg 


24,9 mg 


4,4 mg 


1.76 yg 


8.2 iig 


2 


199.4 


205.2 


24,3 mg 


5.8 mg 


2.32 gg 


3.48 ug 


3 


385.4 


410.8 


93.6 mg 


25.4 mg 


36.83 UQ 


98.8 gg 


4 


191.3 


194.8 


14,8 mg 


3.5 mg 


5.52 ufl 


17.86 gg 



Bel Konzentrationen von 90 mQ Toluidinblau pro ml Tauchlfisung sind die 
freigesetzten Mengen Toluidinblau so gering, daB die Absorptionen an der 
MeBgrenze des Spektrometers liegen. Bei einer Konzentration von 200 pg/ml 
liegen die Werte nach wenigen Stunden im medbaren Bereich. Es empfiehit sich 
fQr die Messung zwei Proben in ein Becherglas (Elutionsgefali) zu geben, urn 
hShere Absorptionen zu erhalten. Bei der hQchsten Polylaktid/Toluidinblau- 
konzentration scheint sich ein sattigungseffekt einzustellen. Wahrend die 
Elutionsrate bei den dunneren Proben nahezu linear veriauft. Auf alien Stents ist 
nach mehreren Tagen die Beschichtung noch immer zu erkennen. 

Nach ca. 2 Wochen war im MIttel etwa 1/4 - 1/5 des gebunden Toluidinblau in 
LOsung gegangen. Daraus folgt, daR die Proben noch ca. weitere 8 bis 10 
Wochen Toluidinblau eluiert hStten. 

Die Tauchiasung darf nicht zu zShflOssig sein und sollte gekOhIt werden, damit 
das Chlorofonn beim Herausziehen der Proben nicht zu schnell verdampft, da 
sonst die Dicke der Beschichtung zu groB und zu ungleichmaiiig wird. Hier 
scheint die Polylaktidkonzentration in Probe 4 ausreichend (134 mg/ml). Zumal 
bei hOheren Konzentrationen die L6sung extrem viskos wird und sich das 
Polylaktid nur sehr schwer lOsen IdBt. 
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Beispiel 10 

Beschichtung der Stents nach dem SprUhverfahren 

5 Die nach Beispiel 1 und Beispiel 2 vorbereiteten nicht expandierten Stents werden 
gewogen und horizontal auf eine dunne Metallstange ( d= 0,2mm) gehangt, die 
auf die Rotationsachse der Rotations- und Vorschubanlage gesteckt ist und mit 
28 U/min rotiert. Die Stents werden so aufgebracht, das die Innenseite des 
Stents die Stange nicht berilhrt. Bei einer Vorschubamplitude von 2,2,cm und 
10 einer Vorschubgeschwindigkeit von 4cm/s und einem Abstand von 6 cm zwischen 
Stent und DQse wird der Stent mit der jeweillgen SprOhldsung bespitlht. Nach 
dem Trocknen ( ca 15 min ) bei Raumtemperatur und folgend im Abzug (iber 
Nacht wird emeut gewogen. 

15 

Beispiel 1 1 

Beschichtung der Stents mit reiner Matrix 

20 Herstellung der SprOhlOsung : 

176 mg Polylaktid wird eingewogen und mit Chloroform auf 20 g aufgefUllt. 

Die Stents werden mit je 3 ml der Spruhlosung besprOht vor und nach dem 

SprUhen gewogen und die sich ergebende Schichtdlcke durch Vermessung unter 

dem Mikroskop bei lOOfacher VergrOlierung enmittelt. 
25 



stent Nr. 


Vor 
Beschichtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 
Beschichtung 


Schlchtdicite 


1 


0.0193 g 


0,0205 g 


1.2 mg 


10,4 ijm 


2 


0.0193 g 


0.0205 g 


1.2 mg 


10,4 urn 


3 


0.0204 g 


0.0216 g 


1.2 mg 


10,4 urn 


4 


0.0206 9 


0,0217 9 


1,1 mg 


10,4 pm 
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Beispiel 12 

Beschlchtung der Stents mit reinem Wirkstoff 

Herstellung der Spriihldsung : 44 mg Taxol werden in 6g Chloroform gelost. 
5 Die Stents werden vor und nach dem SprOhen gewogen. 



Stent Nr. 


Vor 
Beschichtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 
Beschichtung 


1 


0,0194 g 


0,0197 g 


0.30 mg 



10 BeisDiel 13 

Ermittlung des Elutionsverhaltens in PBS-Puffer 

Je ein Stent wird in einem genQgend kleinen Gefaii mit 2 ml PBS-Puffer versetzt. 
mit Parafilm verachlossen und im Trocl<enschranl< bei 37°C ini<ubiert. Nach Ablauf 
1 5 der gewahlten Zeitintervalle wird jeweils der Oberstand abplpettiert und dessen 
UV-Absorption bei 306 nm gemessen. 



Beispiel 14 

20 Beschichtung der hemokompatibel ausgerOsteten Stents mit wirkstoffbeladener 
Matrix (Figur 7) 

SprQhIosung : Poiylaktid RG502n"axol - LQsung wird aus 145,2 mg Polylaktid und 
48,4 mg Taxol auf 22 g mit Chlorofonn aufgefOIIt. 



Stent 


SprOh- 
Idsunq 


Gewicht 
vorh (g) 


Gewicht 
nadiher(g) 


Masse 
Beschich 


Masse 
Wirkstoff 


Wirkstoff 


Schicht 
dicke 


1 


0.8 ml 


0,02180 


0.02215 


0.35 mg 


146 U9 


1.97 


7,9 um 


2 


0.8 ml 


0.02105 


0.02142 


0,37 mg 


154 pg 


2.08 


6,7 um 


3 


0.8 ml 


0.02247 


0.02285 


0,38 mg 


158 ug 


2.14 


9.8 pm 


4 


0.8 ml 


0.02395 


0,02432 


0,37 mg 


154 ug 


2.08 


11,0 pm 


5 


0.8 ml 


0.02247 


0.02286 


0,39 mg 


163 ug 


2.20 


9,1 um 


6 


0,8 ml 


0.02442 


0.02482 


0,40 mg 


167 ug 


2.26 


12,2 um 
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Beispiel 15 

Beschlchtung der Stents mit wirkstoffbeladener Matrix und Wiricstoff als Topcoat 
(FigurS) 

5 Basiscoat : 19,8 mg Polylaktid und 6,6 mg Taxol werden mit Cliloroform auf 3 g 
aufgefUllt 

Topcoat : 8,8 mg Taxol werden mit Chloroform auf 2 g aufgefilllt. 



Stent 


SprQh- 


Gewicht 


Gewicht 


Masse 


Masse 


Wirkstoff 


Schicht 




Ldsung 


vorh (g) 


nachher(g) 


Beschich 


Wirkstoff 


fjg/mm^ 


dicke 


1 


0,85 ml 


0.0235 


0,0238 


0.30 mg 


131 gg 


1.56 


9,7Mm 


2 


0.85 ml 


0.0260 


0.0264 


0,40 mg 


175 ug 


2.09 


10.1 um 



10 

BeisDiel 16 

Beschichtung der Stents mit einen hydrophilen Wirkstoff enthaltenen Polylactid 
und einer wirkstofffreier Matrix als Topcoat (Figur 9) 

15 

SprQhIosungen 

Basiscoat : 22 mg Polylaktid und 22 mg hydrophiler Wirkstoff werden eingewogen 
und mit Chloroform auf 5 g aufgefQIIt. 

Topcoat : 22 mg Polylaktid und 22 mg Polystyrol werden eingewogen und mit 
20 Chloroform auf 5 g aufgefQIIt. 



Sprilhlosung 


Vor 
Beschichtung 


Nach 
Beschichtung 


Masse 

Beschichtung 


Masse 
Wirkstoff 


0.85 ml 


0,0135 g 


0.0143 g 


0.8 mg 


200 UP 
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Patentanspillche 



1. Verbindungen der allgemeinen Formel la und lb 



Formel la 




n 

worin 

n eine ganze Zahl zwischen 4 und 1050 bedeutet, 

Y und Z unabhangig voneinander die Reste -CHO, -COCH3, -COC2H5, 
-COC3H7, -COC4H9, -COCsHn. -COCH(CH3)2, -COCH2CH(CH3)2, 
-.COCH(CH3)C2H5. -COC(CH3)3, -CH2COO", -C2H4COO', 
--CaHeCOO", •-C4H8COO" darstellen, sowie Saize dieser Verbindungen. 



2. Verbindungen der allgemeinen Fomiel la gemSli Anspruch 1, worin Y und Z 
unabhangig voneinander die Reste -COCH3. -COC2H5, -COC3H7, 
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-CH2COO". -C2H4COO'. -CaHeCOO" darstellen. sowie Saize dieser 
Verbindungen. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel lb gemaB Anspmch 1. worin Y die 
5 Reste -COCH3, -COC2H5. -COC3H7 darstellt, sowie SaIze dieser 

Verbindungen. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fonnel la, 
dadurch gekennzeichnet, daH Heparansulfat und/oder Heparansulfat 

10 Heparin mittels Saure im wesentlichen vollstandig desulfatiert und 

anschlie&end N-acyliert wird. 

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Fomiel lb, 
dadurch gekennzeichnet, dad 

15 a) ChitosanpartiellN-carboxyalkyliert und danachN-acyllert wind, oder 

b) Chitosan partiell N-acyliert und danach N-carboxyalkyliert wird, oder 

c) Chltin partiell deacetyliert und danach N-carboxyalkyliert wird. 

6. Verfahren nach Anspmch 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
20 Aminogruppen von Chitosan oder Chltin Im wesentlichen zur HSIfte acyllert 

und zuranderen HSIfle carboxyalkyliert werden. 

7. Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb erhSltlich nach einem 
Verfahren gemaii eines der AnsprQche 4-6. 

25 

8. Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb gemalS eines der 
AnsprOche 1, 2, 3 oder 7, dadurch gekennzeichnet, da(i der Gehalt an 
Sulfatgruppen pro Disaccharideinheit weniger als 0,05 betragt. 

30 9. Verbindungen der allgemeinen Fonmel la und/oder lb gemaii eines der 
AnsprQche 1 , 2, 3, 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt an 
freien Aminogmppen wentger als 1% bezogen auf samtliche -NH-Y- 
Gruppen betragt. 

35 10. Verbindungen der allgemeinen Fomiel la und/oder lb gemaB eines der 
AnsprOche 1 - 3, 7 - 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Abfolge der 
Zuckerbausteine im wesentlichen altemierend ist. 
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1 1 . Verbindungen der allgemeinen Formel la gema& eines der AnsprQche 1-3, 
7-10, dadurch gekennzeichnet, daR 45% - 55% alter Aminogruppen den 
Rest Y und die restlichen Aminogruppen den Rest Z tragen. 

5 12. Venvendung der Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb zur 
Herstellung von hemokompatiblen Oberflachen von Medizinprodukten. 

13. Venwendung gemali Anspmch 12, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Verbindungen der allgemeinen Formel la und/oder lb kovalent an die 

1 0 OberflSche gebunden werden. 

14. Venvendung von Oligo- und/oder Polysacchariden zur hemokompatiblen 
Beschichtung von Oberflachen, dadurch gekennzeichnet, daR die Oligo- 
und/oder Polysaccharide zwischen 40% und 60% den Zuckerbaustein N- 

15 Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin enthalten und im wesentllchen die 

restlichen Zuckerbausteine einen Carboxylrest pro Zuckerbaustein 
aufweisen. ^ 

15. Venvendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, da(i im 
20 wesentlichen jeder zweite Zuckerbaustein der Oligo- und/oder 

Polysaccharide N-Acylglucosamin oder N-Acylgalactosamin ist 

16. Venvendung gemalJ Anspruch 14 oder 15, dadurch gekennzeichnet, da(i es 
sich bei N-Acylglucosamin um N-Acetylglucosamin und bei N- 

25 Acylgalactosamin um N-Acetylgalactosamin handelt. 

17. Venwendung gemSli Anspruch 14, 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dal^ 
es sich bei den restlichen Zuckerbausteinen um Urons3uren handelt. 

30 18. Venvendung gemSli Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, daH es sich bei 
den Urons3uren im wesentlichen um D-Glucuronsaure und L-ldurons3ure 
handelt. 

19. Venrt/endung nach einem der AnsprQche 12-18, dadurch gekennzeichnet, 
35 dal^ die Abfolge der Zuckerbausteine im wesentlichen alternierend ist. 



20. VeoA^endung nach einem der AnsprQche 14-19. dadurch gekennzeichnet, 
dali die Oligo- und/oder Polysaccharide im wesentlichen desulfatiertes und 
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im wesentlichen N-acyliertes Heparansulfat sowie partiell N- 
carboxyalkyllertes und N-acyllertes Chitosan umfassen. 

21. Verfahren zur hemokompatiblen Beschlchtung von blologischen und/oder 
kQnstllchen OberflSchen von Medizinprodukten umfassend die folgenden 
Schritte: 

a) Bereitstellen einer OberflSche eines Medizinprodukts und 

b) Aufbringen mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids gemafi 
einem der Anspriiche 1 - 3, 7 - 11. 14 - 20 als hemokompatible 
Schicht auf dlese Oberfiaciie 

und/oder 

b') Aufbringen einer biostabilen Schicht auf die OberfiSche des 
l\/ledlzinprodukts oder der hemokompatiblen Schicht. 

22. Verfahren nach Anspruch 21, wobei die hemokompatible Schicht oder die 
biostabile Schicht im Tauch- oder SprQhverfahren mit mindestens einer 
bioabbaubaren und/oder biostabilen Schicht, welche mindestens einen 
Wirkstoff kovalent und/oder adhSslv gebunden enthait, Qberzogen wird. 

23. Verfahren nach Anspruch 21 umfassend den weiteren Schritt c): 

c. Aufbringen von mindestens einem Wirkstoff in und/oder auf die 
hemokompatible Schicht oder die biostabile Schicht. 

24. Verfahren nach Anspmch 23, wobei der mindestens eine Wirkstoff im 
Tauch- Oder SprQhverfahren auf und/oder in die hemokompatible Schicht 
Oder die biostabile Schicht auf- und/oder eingebracht wind und/oder der 
mindestens eine Wirkstoff durch kovalente und/oder adhasive Kopplung an 
die hemokompatible Schicht oder die biostabile Schicht gebunden wird. 

25. Verfahren nach einem der Anspriiche 21 - 24, umfassend den weiteren 
Schritt d): 

d. Aufbringen mindestens einer bioabbaubaren Schicht und/oder 
mindestens einer biostabilen Schicht auf die hemokompatible Schicht 
bzw. die WIricstoffschlcht, 

Oder 

d") Aufbringen mindestens eines Oligo- und/oder Polysaccharids gemaii 
einem der Ansprtlche 1 - 3, 7 - 1 1. 14 - 20 als hemokompatible Schicht 
auf die biostabile Schicht bzw. die Wiri<stoffschicht. 
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26. Verfahren nach einem der AnsprQche 21 - 25, umfassend den weiteren 
Schritt e.): 

e. Aufbringen von mindestens einem Wirksoff in und/oder auf die 
5 mindestens eine bioabbaubare und/oder biostabile Schicht Oder die 

hemokompatible Schicht. 



27. Verfahren nach Anspruch 26, wobei der mindestens eine Wirkstoff itm 
Tauch- Oder SprQhverfahren auf und/oder in die mindestens eine 

10 bioabbaubare und/oder biostabile Schicht oder die hemokompatible Schicht 

auf- und/oder eingebracht wird und/oder der mindestens eine Wirkstoff durch 
kovalente und/oder adhasive Kopplung an die mindestens eine 
bioabbaubare und/oder biostabile Schicht oder hemokompatible Schicht 
gebunden wird. 

15 

28. Verfahren nach einem der AnsprUche 25 - 27, wobei die biostabile und/der 
bioabbaubare Schicht kovalent und/oder adhasiv an die OberflSche des 
IVledizinprodukts gebunden wird und die hemokompatible Schicht kovalent 
an die biostabile Schicht gebunden wird und diese vollstandig oder 

20 unvollstandig Qberzieht. 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 21 - 28, dadurch gekennzeichnet, daU 
die hemokompatible Schicht aus Heparin nativen Ursprungs regioselektiv 
hergestellter Derivate unterschiedlicher Sulfatierungsgrade und 

25 Acylierungsgrade im Molekulargewichtsbereich des fOr die antithrombotlsche 

Wirkung verantwortiichen Pentasaccharides bis zum 
Standardmolekulargewicht des kSuflichen Heparins von ca. 13kD, aus 
Heparansulfate und seine Derivate, Oligo- und Polysaccharide der 
Erythrocytenglycocalix, desulfatiertes und N-reac(et)yliertes Heparin, 

30 N-carboxymethyliertes und/oder partiell N-ac(et)yliertes Chitosan sowie aus 

IVIischungen dieser Substanzen besteht. 



30. Verfahren nach einem der AnsprQche 21 - 29, dadurch gekennzeichnet, 
dass als bioabbaubare Substanzen fur die bioabbaubare Schicht 
35 Polyvalerolactone, Poly-e-Decalactone, PolylactonsSure, PolyglycolsSure 

Polylactide, Polyglycolide, Copolymere der Polylactide und Polyglycolide, 
Poly-e-caprolacton. Polyhydroxybuttersaure, Polyhydroxybutyrate. 
Polyhydroxyvalerate, Polyhydroxybutyrate-co-valerate, Poly(1 ,4-dioxan-2,3- 
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dione). Poly(1,3-dioxan-2-one), Poly-para-dioxanone, Polyanhydride wie 
Polymaleinsaure-anhydride, Polyhydroxymethacrylate, Fibrin, 

Polycyanoacrylate, Polycaprolactondimethylacrylate, Poly-b-MaleinsSure 
Polycaprolactonbutyl-acrylate, Multlblockpolymere wie z.B. aus 
5 Ollgocaprolactondiole und Oligodioxanondiole, 

Polyetherestermultiblocl^polymere wie z.B. PEG und Poly(butylenterephtalat. 
Polypivotolactone, Polyglycolsauretrimethyl-carbonate Polycaprolacton- 
glycolide, Poly(g-ethylglutamat), Poly(DTH-lminocarbonat), Poly(DTE-co-DT- 
carbonat). Poly(Bisphenol A-iminocarbonat). Polyorthoester, Polygiycol- 

10 sSuretrinriethyl-carbonate, Poiytrimethylcarbonate Polyiminocarbonate, 

Poly(N-vinyl)-Pyrrolidon, PoIyvinylall<ohole, Polyesteramide, glycollerte 
Polyester, Polypliosphoester, Polyphospliazene, Poly[p- 
carboxyphenoxy)propan] Polyhydroxypentan-sSure, Polyanhydride, 
Polyethyienoxid-propylenoxid, weiche Polyurethane, Polyurethane mit 

15 Aminosaurereste Im Backbone, Polyetherester wie das Polyethylenoxid. 

Polyalkenoxalate, Polyorthoester sowie deren Copolymere, Lipide, 
Carrageenane, Fibrinogen, Stari<e, Kollagen, protein-baslerende Polymere, 
PolyaminosSuren, synthetische Polyaminosauren, Zein, modifiziertes Zein, 
Polyhydroxyalkanoate, Pectinsaure, Actinsaure, modifiziertes und 

20 unmodifiziertes Fibrin und Casein, CariDoxymethylsulfat, Albumin, 

desweiteren Hyaluronsaure, Chitosan und seine Derivate, Heparansulfate 
uns eine Derivate, Heparine, Chondroitinsulfat, Dextran, b-Cyclodextrine, 
und Copolymere mit PEG und Polypropylenglycol, Gummi arabicum, Guar, 
Gelatine, Collagen Collagen-N-Hydroxysuccinimid, Lipide, Phospholipide. 

25 IVIodifikatipnen und Copolymere und/oder Mischungen der vorgenannten 

Substanzen eingesetzt werden. 

31. Verfahren nach einem der AnsprOche 21 - 30, dadurch gekennzeichnet, 
dass als biostabile Substanzen fQr die biostabile Schlcht PolyacrylsSure und 

30 Polyacrylate wie Polymethylmethacrylat, Polybutylmethacrylat, 

Polyacrylamld, Polyacrylonitrile, Polyamide. Polyetheramide, 
Polyethylenamin, Polyimlde, Polycarbonate, Polycarbourethane, 
Polyvinylketone, Polyvinylhalogenide, Polyvinyiidenhalogenide, 
Polyvinylether, Polyisobutylene, Polyvinylaromaten, Polyvinylester, 

35 Polyvinylpyrollidone, Polyoxymethylene, Polytetramethylenoxid, Polyethylen, 

• Polypropylen, Polytetrafluorethylen, Polyurethane. Polyethemrethane 
Silicon-Polyethemrethane, Silicon-Polyurethane, Silicon-Polycarbonat- 
Urethane, Polyolefin-Elastomere, Polyisobutylene, EPDM-Gummis, 
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Fluorosilicone. Carboxymethylchitosane, Polyaryletheretherketone. 
Polyetheretherketone, Polyethylenterephtalat. Polyvalerate. 

Carboxymethylcellulose, Cellulose, Rayon, Rayontriacetate, Cellulosenitrate, 
Celluloseacetate, Hydroxyethylcellulose, Cellulosebutyrate. 

Celluloseacetatbutyrate, Ethylvinylacetat-copolymere, Polysulfone, 
Epoxyharze, ABS-Harze, EPDM-Gummis, Silicone wis Polysiloxane, 
Polydimethylsiloxane, Polyvinylhalogene und Copolymere, Celluloseether, 
Cellulosetriacetate. Chitosane und Copolymere und/oder MIschungen 
derselben eingesetzt werden. 

32.Verfahren nach einem der AnsprQche 21 - 31, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Wirkstoffe aus der Gruppe ausgewShlt werden, welche Sirollmus 
(Rapamycin), Everolimus, PImecrollmus, Somatostatin, Tacrolimus, 
Roxithromycin, Dunalmycin, Ascomycin, Bafilomycin, Erythromycin, 
Midecamycin, Josamycin, Concanamycin, Clarithromycin, Troieandomycin, 
Folimycin, Cerlvastatin, Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, 
Atorvastatin, Pravastatin, PItavastatIn, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, 
Vinorelbin, Etobosid, Tenlposid, Nimustin, Cannustin, Lomustin, 
Cyclophosphamid, 4-Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, 
Melphalan, Ifosfamid, Tropfosfamid, Thymosin a-1, Chlorambucil, 
Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, Procarbazin, Treosulfan, 
Tremozolomid, Thiotepa, Daunorubicin, Doxorubicin, Aclambicin, 
Epirubicin, iVIitoxantron, Idarubicin, Bleomycin, IVIitomycin, Dactlnomycin, 
Methotrexat, Fludarabin. (2-Methylthiazolidin-2,4-dicarbonsaure), Tialin-Na 
(Natriumsalz von Tialin), Fludarabin-5'-dihydrogenphosphat, Cladribin, 
IVIercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, Fluorouracil, Gemcltabin, 
Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cispiatin, Oxallplatin, Amsacrin, 
Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, Pentostatin, 
Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase. Anastrozol, 
Exemestan, Letrozol, Fomriestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, 
Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, Dermlcidin, SMC-Proliferatlon- 
lnhibltor-2w, Epothilone A und B, MItoxanthrone, Azathioprin, 
Mycophenolatmofetil, c-myc-Antisense, b-myc-Antisense, BetulinsSure. 
Camptothecin, PI-88 (sulfatiertes Oligosaccharid), l\/lelanocyte-stimulating 
hormon (a-MSH). aktiviertes Protein C. ILI-ii-inhibitor, FumarsSure und 
deren Ester, Calcipotriol, Tacalcitol, Lapachoi, fi- 
Lapachon.Podophyllotoxin, Betulin, Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, 
Molgramostim (rhuGI\4-CSF), Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG- 
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CSF). Filgrastim. Macrogol, Dacarbazin. Exemestan. Letrozol. Goserelin.. 
Chephalomannin. Basiliximab. Trastuzumab. Daclizumab, Selectin 
(Cytol<inantagonist). CETP-lnhibitor, Cadherine, Cytoklninhlbitoren. COX-2- 
Inhibitor, NFkB. Anglopeptin, Ciprofloxacin, Camptothecin. Fluroblastin. 
monol^lonale Antil<6rper, die die ly/lusltelzellproliferation hemmen. bFGF- 
Antagonisten. Probucol. Prostaglandine. 1.11-Dimetlioxycanthin-6-on. 1- 
Hydroxy-11-iVlethoxycantliin-6-on. Scopolectin. Coichicin. NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranitrat und Syndnoeimine, S-Nitrosoderivate, Tamoxifen. 
Staurosporin, (i-Estradiol. a-Estradiol. Estriol. Estron. Ethinyiestradiol. 
Fosfestroi, Medroxyprogesteron. Estradiolcypionate. Estradiolbenzoate, 
Tranilast, Kamebal<aurin und andere Terpenoide, die in der Krebstherapie 
eingesetzt warden. Verapamil. Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine). 
Cyclosporin A. Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel. 
Baccatin, Taxotere u.a.. synthetisch hergestellte als auch aus nativen 
Quellen gewonnene macrocyclische Oligomere des Kolilensuboxids 
(MCS) und seine Derivate. Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, 
Lonazolac. Dapson. o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, 
IVIefenamlnsaure, Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Peniciliamin, 
Hydroxychloroquin, Auranofin, Natriumaurothiomalat, Oxaceproi, 
Celecoxib, p-Sitosterin, Ademetionih, l\/lyrtecaln, Polidocanol, Nonivamid, 
Levomenthol, Benzocain, Aescin, Eilipticin. D-24851 (Calbiochem), 
Colcemid, Cytoclialasin A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein. 
Bacitracin, Vitronectin-Rezeptor Antagonisten. Azelastin, Guanidylcyclase- 
Stimulator Gewebsinhibitor der Metallproteinase-1 und 2. freie 
NukleinsSuren, Nukleinsauren in VirenQbertr§ger inkorporiert, DNA- und 
RNA-Fragmente. Plaminogen-Aktivator lnhibitor-1, Plasminogen-Aktivator 
lnhibltor-2, Antisense Oligonucleotide. VEGF-lnliibitoren, IGF-1. Wirkstoffe 
aus der Gmppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Cefazolin, Cefaclor. 
Cefotixin Tobramycin. Gentamycin. Peniciiline wie Dicloxacillin. Oxacillin. 
Sulfonamide. Metronidazol. Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin. 
Abciximab, synthetisches Antithrombin, Bivalirudin. Coumadin. Enoxoparin. 
desulfatiertens und N-reacetyliertes Heparin. Gewebe-Piasminogen- 
Aktivator. Gpllb/llla-Plattchenmembranrezeptor. Faktor Xa-lnhibitor 
AntikSrper. Heparin. Hirudin. r-Hirudin. PPACK, Protamin, Thialin-Na. 
Prourokinase. Streptokinase. Warfarin, Urokinase. Vasodilatoren wie 
Dipyramidol. Trapidil. Nitropmsside. PDGF-Antagonisten wie 
Triazolopyrimidin und Seramin. ACE-lnhibitoren wie Captopril. Cilazapril, 
Lisinopril. Enalapril. Losartan. Thioproteaseinliibitoren, Prostacyclin. 



03/094990 



65- 



PCT/DE03/01253 



Vapiprost. Interferon a. (i und y. Histamlnantagonisten. Serotoninblocker, 
Apoptoseinhibitoren. Apoptoseregulatoren wie p65. NF-kB oder Bcl-xL- 
Antisense-Oligonukleotiden. Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol, Vitamin 
81,82, 86 und 812. Folsaure, Tranirast. Molsidomin, Teepolyphenole, 
Epi'catechingallat, Epigallocatechingallat, Boswellinsauren und ihre 
Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept. Sulfasalazin Etoposid. 
Dicloxacyllin, Tetracyclin, Triamcinolon, Mutamycin, Procainimid, 
Retinolsaure. Quinidin, Disopyrimid, Flecainid, Propafenon, Sotolol, 
Amidoron., natOrliche und synthetisch hergestellte Steroide wie Bryophyllin 
A, Inotodiol, l\/laquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, 
Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen 
(NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin. Naproxen, 
Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir 
und Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, 
Ketoconazol, Miconazol. Nystatin, Terblnafin, antiprozoale Agentien wie 
Chloroquin, IVIefloquin, Quinin, des welteren natQrIiche Terpenoide wie 
Hippocaesculin, Barringtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin. 
Agroskerin, Agrostistachin, 17-Hydroxyagrostistachin, Ovatodiolide, 4,7- 
Oxycydoanisomelsaure, Baccharinolde 81, 82, 83 und B7, Tubelmosid, 
Bruceanole A,B und C, Bnjceantinoside C, Yadanzioside N, und P, 
Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A.B.C und D, 
UrsolsSure, HyptatsSure A, Zeorin, Iso-lridogermanai. IVIaytenfoliol. 
Effusantin A. Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, 
Kamebaunin, Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha- 
Senecioyloxychapan-in, Taxamairin A und B, Regenilol, Triptolid, des 
welteren Cymarin, Apocymarin, Aristolochsaure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Cheliburinchlorid, 
Cictoxin, Sinococulin, Bombrestatin A und B, Cudraisoflavon A, Curcumin, 
Dihydronitidin. Nitidinchlorid, 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, 
Bilobol, Ginkgol, Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indlcln-N-oxld, 
Lasiocarpln, Inotodiol, Glykosid la, Podophyllotoxin, Justicidin A und B, 
Larreatin. Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol. 
Maqulrosid A. Marcliantin A, Maytansin. Lycoridicin. Margetin, 
Pancratlstatin, Lirlodenin, Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Aristolactam- 
All, Bisparthenolidin, Periplocosid A. Ghalakinosid, Ursolsaure, 
Deoxypsorospermin, Psycombin. Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizs§ure. 
Methylsorbifolin, Melanocyte Stimulating Hormon (alpha-MSH), 
Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, 
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Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin. 

Strychnophyllin, Usambarin, Usambarensln. Berberin, LIriodenIn, 

Oxoushlnsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylaricireslnol, 

Syringareslnol, Umbelliferon, Afromoson, Acetylvlsmion B, 
Desacetylvlsmion A, Vismion A und B umfaBt. 

33. Verfahren nach einem der AnsprQche 21 - 32, dadurch gekennzeichnet, dali 
die Aufbringung oder Immobilisierung der Oligo- und/oder Polysaccharide 
gemaii einem der AnsprOche 1 - 3, 7 - 11. 14 - 20 durch hydrophobe 
Wechselwirkungen, van der Waals Krafte, elektrostatische 
Wechselwirkungen, WasserstoffbrOcken, ionische Wechselwirkungen, 
Quervernetzung und/oder kovalente Bindung erfolgt. 

34. Medizlnprodukt erhaitlich nach einem Verfahren gemaH eines des 
AnsprOche 21 -33. 

35. Medizinprodukt, wobel die OberflSche des Medizinprodukts direkt und/oder 
Qber mindestens eine dazwischenliegende biostabile und/oder bioabbaubare 
Schicht und/oder Wirkstoffschicht mit einer hemokompatiblen Schicht 
bestehend aus mindestens einem Oligo- und/oder Polysaccharid gemaii den 
Ansprilchen 1 - 3, 7 - 1 1 . 14 - 20 Qberzogen ist. 

36. Medizinprodukt gemaft Anspruch 35, wobel sich unter der hemokompatiblen 
Schicht Oder zwischen zwei hemokompatiblen Schichten mindestens eine 
biostabile Schicht und/oder bioabbaubare Schicht befindet. 

37. Medizinprodukt, nach Anspruch 35 oder 36, wobel die hemokompatlble 
Schicht mit mindestens einer weiteren, dariiberliegenden biostabilen 
und/oder bioabbaubaren Schicht vollstandig oder/und unvollstandig 
Qberzogen ist. 

38. Medizinprodukt gem§li /\nspruch 36 oder 37, wobel mindestens eine 
Wirkstoffschicht zwischen der biostabilen und/oder bioabbaubaren Schicht 
und der hemokompatiblen Schicht llegt, welche mindestens einen 
antiproliferativen, antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen 
Wirkstoff kovalent und/oder adhSsiv gebunden enthait. 
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39. Medizinprodukt gemSB einem der Ansprilche 35 - 38, wobei mindestens ein 
antiproliferativer, antiinflammatorischer und/oder antithrombotischer 
Wirkstoff kovalent und/oder adhSsiv in und/oder auf der hemokompatiblen 
Schicht und/oder der biostabilen und/oder bloabbaubaren Schicht gebunden 

5 ist. 

40. ly/ledizinprodukt gemaiS einem der AnsprOclie 35 - 39, dadurcli 
gekennzeiclinet, da(i die verwendeten Wirkstoffe aus der Gmppe 
ausgewahit werden, welclie Sirolimus (Rapamycin), Everolimus, 

10 pimecroiimus. Somatostatin, Tacrolimus, Roxithromycin, Dunaimycin, 

Ascomycin, Bafilomycin, Erytliromycin, Midecamycin, Josamycin, 
Concanamycin, Claritliromycin, Troleandomycin, Folimycin, Cerivastatin, 
Simvastatin, Lovastatin, Fluvastatin, Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin, 
Pitavastatin, Vinblastin, Vincristin, Vindesin, Vinorelbin, Etobosid, Tenlposid, 

15 Nimustin, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, 4- 

Hydroxyoxycyclophosphamid, Estramustin, Melphalan, Ifosfamid, 
Tropfosfamid, Chlorambucil, Bendamustin, Dacarbazin, Busulfan, 
Procarbazin, Treosulfan, Thymosin a-1, Tremozolomid, Thiotepa, Tialin (2- 
Methylthjazolidin-2,4-dicarbonsaure). Tialin-Na (Natriumsalz von Tialin) 

20 Aunorublcin, Doxombicin, Aclarubicin. Epirubicin, Mitoxantron, Idarubicin, 

Bleomycin, Mitomycin, Dactinomycin, Methotrexat, Fludarabin, Fludarabin-5'- 
dlhydrogenphosphat, Cladribin, Mercaptopurin, Thioguanin, Cytarabin, 
Fluorouracil, Gemcitabin, Capecitabin, Docetaxel, Carboplatin, Cisplatin, 
Oxaliplatin, Amsacrin. Irinotecan, Topotecan, Hydroxycarbamid, Miltefosin, 

25 Pentostatin, Aldesleukin, Tretinoin, Asparaginase, Pegasparase, Anastrozol, 

Exemestan, Letrozol, Formestan, Aminoglutethemid, Adriamycin, 
Azithromycin, Spiramycin, Cepharantin, SMC-Proliferation-lnhibitor-2w, 
Epothilone A und B, Mitoxanthrone. Azathioprin, Myoophenolatmofetil, c- 
myc-Antisense, b-myc-Antisense, Betulinsaure, Camptothecin, Pl-88 

30 (sulfatiertes Oligosaccharid), Melanocyte-stimulating homnon (a-MSH), 

aktiviertes Protein C, IL1-B-lnhibitor, FumarsSure und deren Ester, 
Demiicidin, Calcipotriol, Tacalcitol, Lapachol, B-Lapachon,Podophyllotoxln, 
Betulin, Podophyllsaure-2-ethylhydrazid, Moigramostim (rhuGM-CSF), 
Peginterferon a-2b, Lanograstim (r-HuG-CSF), Filgrastim, Macrogol, 

35 Dacarbazin, Letrozol, Goserelin, Chephalomannin, Trastuzumab, 

Exemestan, Basiliximab, Daclizumab, Selectin (Cytokinantagonist), CETP- 
Inhibitor, Cadherine, Cytokininhibitoren, COX-2-lnhibitor, NFkB, Angiopeptin, 
Ciprofloxacin, Camptothecin, Fluroblastin, monoklonale AntikSrper, die die 
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Muskelzellproliferation hemmen, bFGF-Antagonisten, Probucol, 
Prostaglandine, 1,11-Dimethoxycanthln-6-on, 1-Hydroxy-11- 

Methoxycanthin-6-on, Scopolectin, Colchlcin, NO-Donoren wie 
Pentaerythrityltetranltrat und Syndnoeimine, S-Nltrosoderivate, Tamoxifen, 

5 Staurosporin, li-Estradiol, a-Estradiol. Estriol, Estron, Ethinylestradiol, 

Fosfestrol, Medroxyprogesteron, Estradiolcypionate, Estradiolbenzoate, 
Tranllast, Kamebakaurin und andere Terpenoide. die in der Krebstheraple 
eingesetzt warden. Verapamil, Tyrosin-Kinase-lnhibitoren (Tyrphostine), 
Cyclosporin A, Paclitaxel und dessen Derivate wie 6-a-Hydroxy-Paclitaxel, 

10 Bacoatin, Taxotere u.a., synthetisch hergestellte als auch aus nativen 

Quellen gewonnene macrocyclische Oligomere des Kohlensuboxids (MCS) 
und seine Derivate, Mofebutazon, Acemetacin, Diclofenac, Lonazolac, 
Dapson, o-Carbamoylphenoxyessigsaure, Lidocain, Ketoprofen, 
MefenaminsSure, Piroxicam, Meloxicam, Chloroquinphosphat, Penicillamin, 

15 Hydroxychloroquin, Auranofin, Natrlumaurothlomalat, Oxaceprol, Celecoxib, 

p-Sitosterin, Ademetlonin, Myrtecain, Polidocanol, Nonlvamid, Levomenthol, 
Benzocain, Aescin, Elllpticin, D-24851 (Calbiochem), Ctolcemid, Cytochalasin 
A-E, Indanocine, Nocadazole, S 100 Protein, Bacitracin, Vitronectin- 
Rezeptor Antagonisten, Azelastin, Guanidylcyclase-Stimulator 

20 Gewebsinhibitor der IVIetallproteinase-l und 2, freie Nukleinsauren, 

Nukleinsauren in VirenQbertrSger inkorporiert, DNA- und RNA-Fragmente, 
Plasminogen-Aktivator lnhibitor-1, Plasminogen-Aktivator lnhibitor-2, 
Antisense Oligonucleotide, VEGF-lnhibitoren, IGF-1, Wirkstoffe aus der 
Gruppe der Antibiotika wie Cefadroxil, Gefazolin, Cefaclor, Cefotixin 

25 Tobramycin, Gentamycin, Penicilline wie Dicloxacillin, Oxacillin, Sulfonamide, 

Metronidazol, Antithrombotika wie Argatroban, Aspirin, Abcixlmab, 
synthetisches Antithrombin, Bivalirudin, Coumadin, Enoxoparin, 
desulfatiertens und N-reacetyliertes Heparin. Gewebe-Plasminogen- 
Aktivator, Gpllb/llla-Piattchenmembranrezeptor, Faktor Xa-lnhlbltor 

30 AntikOrper, Heparin, Hirudin, r-Hlrudin, PPACK, Protamin, Prouroklnase, 
Streptokinase, Warfarin, Urokinase, Vasodllatoren wie Dipyramldol, Trapidil, 
NItroprusslde, PDGF-Antagonlsten wie Triazolopyrlmldin und Seramin, ACE- 
Inhibltoren wie Captopril, Cilazaprll. LIslnopril, Enalapril, Losartan, 
Thioproteaselnhibltoren, Prostacyclin, Vapiprost, Interferon a, B und y, 

35 HIstamlnantagonisten, Serotoninblocker, Apoptoseinhibitoren, 

Apoptoseregulatoren wie p65, NF-kB oder Bd-xL-Antisense- 
Oligonukleotiden, Halofuginon, Nifedipin, Tocopherol Tranirast, Molsidomin, 
Teepolyphenole. Epicatechingallat, Epigallocatechingallat. Boswellinsauren 
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und ihre Derivate, Leflunomid, Anakinra, Etanercept. Sulfasalazin, Etoposid, 
Dicloxacyllln, Tetracydin, Triamcinolon, Mutamycin, Procalnimid, 
RetinolsSure, Quinldin, Disopyrimid, Flecalnid, Propafenon, Sotolol. 
Amidoron., natQrilche und synthetlsch hergestellte Steroide wie Bryophyllin 

5 A, Inotodiol, Maquirosid A, Ghalakinosid, Mansonin, Streblosid, 

Hydrocortison, Betamethason, Dexamethason, nichtsteroidale Substanzen 
(NSAIDS) wie Fenoporfen, Ibuprofen, Indomethacin. Naproxen. 
Phenylbutazon und andere antivirale Agentien wie Acyclovir, Ganciclovir und 
Zidovudin, Antimykotika wie Clotrimazol, Flucytosin, Griseofulvin, 

10 Ketoconazol. Miconazol. Nystatin. Terbinafin, antiprozoale Agentien wie 

Chloroquin, Mefloquin, Quinin. des weiteren natQriiche Terpenoide wie 
Hippocaesculin, Bamngtogenol-C21-angelat, 14-Dehydroagrostistachin. 
Agroskerin, Agrostistachin. 17-Hydroxyagrosti-stachin. Ovatodiolide. 4,7- 
Oxycycloanisomelsaure, Baccharinoide B1, B2, B3 und B7, Tubeinfiosid, 

15 Bruceanole A.B und C, Bruceantinoside C. Yadanzioside N. und P, 

Isodeoxyelephantopin, Tomenphantopin A und B, Coronarin A,B.C und D, 
Ursolsaure, HyptatsSure A, Zeorin, Iso-lridogemnanal. Maytenfoliol, 
Effusantin A. Excisanin A und B, Longikaurin B, Sculponeatin C, 
Kamebaunin. Leukamenin A und B, 13,18-Dehydro-6-alpha- 

20 Senecioyloxychaparrin, Taxamalrin A und B. Regenilol, Triptolid, des 

weiteren Cymarin. Apocymarin, Aristoloclisaure, Anopterin, 
Hydroxyanopterin, Anemonin, Protoanemonin, Berberin, Clieliburinchlorid, 
Cictoxin. Sinococulin, Bombrestatin A und B. Cudraisoflavon A. Curcumin, 
Dihydronitidin, Nitidinchlorid. 12-beta-Hydroxypregnadien 3,20-dion, Bilobol, 

25 Ginkgol. Ginkgolsaure, Helenalin, Indicin, Indicin-N-oxid, Lasiocarpin, 

Inotodiol. Glykosid 1a, Podophyllotoxin, Justicidin A und B. Lareatin. 
Malloterin, Mallotochromanol, Isobutyrylmallotochromanol, Maquirosid A, 
Marchantin A. Maytansin. Lycoridicin, Margetin, Pancratistatin, Liriodenin, 
Bispsrthenolidin, Oxoushinsunin, Aristolactam-All. Bisparthenolidin. 

30 Perlplocosid A, Ghalakinosid, UrsolsSure, Deoxypsorospemiin, Psycorubln. 

Ricin A, Sanguinarin, Manwuweizsaure, Methylsorbifolln, 
Sphatheliachromen, Stizophyllin, Mansonin, Streblosid, Akagerin, 
Dihydrousambaraensin, Hydroxyusambarin, Strychnopentamin, 
Strychnophyllln, Usambarin, Usambarensin, Berberin, Liriodenin, 

35 Oxoushinsunin, Daphnoretin, Lariciresinol, Methoxylariciresinol, 

Syringaresinol. Umbelliferon. Afromoson, Acetylvismion B, Desacetylvismion 
A, Vismion A und B umfa&t. 
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41 . Medizinprodukt nach Anspruch 40 dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei 
den verwendeten Wirkstoffen urn Tacrolimus, Pimecrolimus, PI 88, 
Thymosin a-1, PETN, Baccatine und seine Derivate, Docetaxel. Colchicin, 
Paclitaxel und seine Derivate, Trapidil, a- und B-Estradiol, Dermicidin, Tialin- 
5 Natrium, Simvastatin Macrocyclisches Kohlensuboxid (MCS) und dessen 

Derivate, Sirollmus, Tyrphostine, D24851, Colchicin, Fumarsaure und ihre 
Ester, aktiviertes Protein C, Interieukin 1(i-lnliibitoren und Melanocyte- 
stimulating hormon (a-MSH) sowie IVIiscliungen dieser Wirkstoffe handelt. 

10 42. IVIedizinprodukt nach einem der AnsprOche 34 - 41, dadurch 
gekennzeichnet, dass es sich bei dem Medizinprodukt um Prothesen, 
Organe, GefSlie, Aorten, Herzklappen, SchlSuchen, Organersatzteilen, 
Implantaten, Fasem, Hohlfasem, Stents, KanQlen, Spritzen, Membranen. 
Konserven, Blutbehaitem, Titerplatten, Herzschrittmachem. 

1 5 Adsorbemiedien, Chromatographiemedien, ChromatographiesSulen, 

Dialysatoren, VerbindungsstQcke. Sensoren, Ventile, Zentrifugenkammem, 
Waremaustauschem, Endoskope, Filter, Pumpenkammern handelt. 

43. Medizinprodukte nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dass es sich 
20 bei dem Medizinprodukt um einen Stent handelt. 

44. Stents gemSfi Anspruch 43, wobei die aufgetragenen Polymermengen 
zwischen 0,01 mg bis 3 mg / Schicht. bevorzugt 0,20 mg bis 1 mg und 
insbesondere bevorzugt zwischen 0,2 mg bis 0,5 mg / Schicht liegen. 

25 

45. Stent gemali Anspaich 43 oder 44, dadurch gekennzeichnet, dass der 
antiproliferative, antiinflammatorische und/oder antithrombotische Wirkstoff 
in einer phamnazeutisch aktiven Konzentratlon von 0,001 - 10 mg pro cm^ 
Stentoberfiache und pro Schicht enthalten ist. 

30 

46. Venvendung des Stents gemSli einem der AnsprOche 43 - 45 zur 
Verhinderung oder Reduzierung der Restenose. 

47. Venvendung des Stents gemaB einem der AnsprOche 43 - 46 zur 
35 kontinuierlichen Freisetzung mindestens eines antiprollferativen, 

antiinflammatorischen und/oder antithrombotischen WIrkstoffs. 
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48. Verwendung der Medizinprodukte nach einem der AnsprOche 34 - 41 fQr 
den direkten Kontakt mit Blut. 

49. Verwendung der Medizinprodukte nach einem der AnsprQche 34-41 zur 
Verhindemng oder Verringerung der Anhaftung von Proteinen auf den 
besclilcliteten Oberfiaclien der l\/ledizinprodukte. 

50. Venwendung nach Anspruch 48 oder 49, dadurch gekennzeichnet, dali die 
hemokompatibel beschichtete Oberflache von Mikrotiterplatten oder anderen 
Tragermedien fiir diagnostische Nachweisverfahren die unspezifische 
Ablagemng von Proteinen verhindert oder verringert. 

51. Venwendung nach Anspmch 48 oder 49, dadurch gekennzeichnet, dall die 
hemokompatibel beschichtete Oberflache von Adsorbemiedien oder 
Chromatographiemedien die unspezifische Ablagerung von Proteinen 
verhindert oder veningert. 
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Figuren 
Fig. 1 
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Fig. 2 



CHITOSAN 




1. partielle N-Acylierung 

2. N-Carboxyalkylierung 



1. partielle N-Carboxyalkylierung 

2. N-Acylierung 
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Fig. 3 
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Fig. 4 





PolyacrylsSure Polysacch. Ac^leparin unbe. Stent 



Erythroc-gtycocalbc. 
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b.) unbeschichteter Stent 
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Fig. 7 




Fig. 8 



Elution von Taxol aus Matrix 
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Elution von Taxol aus Matrix und Taxol als Topcoat 
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Fig. 10 



Elution eines hydrophilen Wiricstoffes aus Matrix mit 
drugfreier Topcoat 
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Fig. 11 




Fig. 12 
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Fig. 13 




Fig. 14 



Piattchenzahl (Chandler/Stents) 
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Fig. 15 



Plattchenfaktor4(PF4) 
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Fig. 16 



Aktlvierter Komplementfakor 5 (C5a) 
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Fig. 17 
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Fig 18 



Nach 1 Woche Nach 4 Wochen 
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QerndB Arttlcel 17(2)a) vmrde aus folgenden GrQnden fOr besOmmta AnsprOche kein Recherchenbertcht erstellt: 
1. [7] AnsprOche Nr. 

weil sle sIch auf Gegenstdnde bezlehen, zu deren Recherche die BehMe nIcht verpftichtet Ist, nftmHch 
slehe Zusatzblatt MEITERE AN6ABEN PCT/lSA/210 



2. AnsprOche Nr. 

— well sie sIch auf Telle der IntemaUonalen Anmeldung bszlehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
da6 eine sinnvolte Internationale Recherche nicht durchgefOhrt werden kann. nSmlich 



3. J AnsprOche Nr. 

— well es sich dabel urn abhSngige AnsprOche handelt, die nIcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 
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I — I zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertlgt hatte, hat die BehOrde nteht zur Zahlung elner eotehen GebOhr aufgefbrdert 



3. I Da der Annieldernurelnlge der erforderlichen zusdtzltchen RecherchengebOhren rechtzeltig entrich^^ erstreckt sich dieser 
I — I Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr de QebOhren entrichtet worden eind, namlich auf die 
AnsprOche Nr. 



4. rn Der Anmeider hat die erforderllchen zusatzllchen RecherchengebOhren nicht rechtzeltig entrichtet. Der Internationale Recher- 
— chenberichl beschrankt sich daher auf die In dsn AnsprOchen zuerst erwflhnte Erfindung; diese ist in folgenden AnsprOchen er- 
faBt 



Bemerkungen hinslchtllch eines Widerspnichs Die zusatzllchen QebOhren wurden vom Anmelder unter V^Hderspnich gezahit 
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